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Hommage a la mémoire de Gustave ROUSSY 


PAR 


P. MOCQUOT 


Un impérieux devoir s’impose a nous, au moment ow |’ Association 
francaise pour l’étude du cancer reprend son activité, ralentie par les 
nécessités de la guerre, et ses séances réguliéres : rendre hommage 
a la mémoire de celui qui en fut pendant de nombreuses années un des 
membres les plus actifs et les plus éminents, qui en fut comme Secré- 
taire général le principal animateur, en devint enfin le Président 
et dont la fin tragique nous a tous profondément émus et attristés, 

Ses collégues, ses amis ont dit ailleurs ce qu’a été Gustave Roussy. 
Dans le Bulletin de notre Association, notre Collégue M. Oberling lui 
a adressé un émouvant adieu, tous ont rappelé les belles et rares 
qualités du professeur et du savant, Membre et Secrétaire général 
de l’Académie de Médecine, Membre de l’Académie des Sciences ; 
ils ont montré la valeur et Ja variété de ses travaux qui embrassent 
une vaste étendue des Sciences médicales ; ils ont célébré les mérites 
de l’organisateur et de l’administrateur qu’il s’est montré dans les 
éminentes fonctions de Doyen de la Faculté de Médecine et de Recteur 
de l’Académie de Paris ; ils ont rappelé aussi la valeur de l’homme, 
la distinction de sa tenue, l’élévation de sa pensée, l’étendue de ses 
connaissances, son infatigable ardeur et son inépuisable bonté. 

Aujourd’hui, je voudrais tenter seulement de retracer son réle dans 
cette Société qui lui doit tant, a qui il a apporté nombre de ses travaux, 
et A qui il a consacré une large part de son activité et de son talent. 

Il en fut, dés le début en 1908, un des membres les plus actifs et 
les plus assidus ; en 1922, il en devint le Secrétaire général et le resta 
pendant quatorze ans. En 1928, il fut l’organisateur et l’animateur 
du Congrés de Strasbourg qui fut, par l’importance des travaux publiés, 
et par la présence de nombreux et éminents Savants étrangers, un 
événement de haute portée scientifique internationale. Il en devint 
enfin Président en 1937. 

La lecture des nombreux travaux qu’il a apportés 4 notre Société, 
de ses interventions dans les discussions qui y ont eu lieu, montre 
qu’aucun des aspects de l'étude du cancer ne lui était étranger. 

L‘orientation de sa carriére le porta naturellement d’abord vers 
l’étude des aspects morphologiques, histologiques, et il s’attacha de 
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préférence aux questions les plus difficiles et les plus controversées. 

Ils’était montré dans d’autres domaines expérimentateur trop sagace 
pour ne pas étre attiré par les recherches sur le cancer provoqué chez 
les animaux. 

Mais il est avant tout médecin et n’abandonne jamais les deux bases 
essentielles de la médecine, la clinique et la thérapeutique : il accueille 
les malades 4 la consultation de l’hospice Paul-Brousse, premiére 
ébauche de ce qui devait, plus tard, devenir, grace a lui, 1’ Institut 
du Cancer, aujourd’hui Institut Gustave-Roussy. Il examine lui-méme 
les consultants ; il rassemble, confronte, discute toutes les données, 
tous les documents qui permettront de préciser la nature et l’étendue 
des lésions et d’en diriger le traitement. Il suit ’évolution de la maladie 
et controle l’efficacité et les indications des diverses méthodes théra- 
peutiques. Il a groupé autour de lui toute une pléiade de chercheurs, 
coordonné et dirigé leurs travaux ; l’ceuvre ainsi constituée représente 
un modéle de méthode et un monument de haute valeur scientifique. 
On la voit, dans les Compte rendus des séances de Il Association, 
s’élaborer peu A peu et l’on y distingue avec netteté les orientations 
diverses des recherches méthodiquement entreprises. 

Au début, recherches d’anatomie pathologique surtout ; ce sont des 
études sur la structure et les aspects des tumeurs d’interprétation 
difficile : linite plastique, périthéliomes, cholestéatomes, hyperné- 
phromes, tumeurs complexes qualifiées épithélio-sarcomes, et des 
apercus sur les problémes les plus ardus de la genése des tumeurs. 

Puis, en 1922, apparaissent les recherches expérimentales sur le 
cancer ; cancer provoqué par le goudron chez la souris et le lapin, 
étude des greffes dans le cancer expérimental ; en 1924, puis en 1928 
paraissent les mémoires si suggestifs sur l’importance du facteur 
dirritation locale et du siége de l’application dans le cancer provoqué 
chez la souris, et un peu plus tard le réle de l’ablation des tumeurs 
greffées dans la production des métastases; puis viennent les recherches 
sur l’action des divers produits cancérigénes et l’étude de certaines 


variétés de tumeurs transplantables : lymphosarcome, chloromes, 
épithélio-sarcomes. 


Ca et 1a, l’exposé de faits cliniques nous montre, A cété de ’ homme 
de laboratoire, le médecin attaché 4 la pratique, avec des considéra- 


tions étiologiques : sarcomes post-traumatiques, épithélioma des 
cicatrices, influence de la syphilis, — et avec des études sur l’évolu- 


tion des tumeurs : causes de la mort chez les cancéreux, des études 


Statistiques sur la mortalité par cancer chez le vieillard. 

Nous retrouvons plus encore le médecin avec les préoccupations 
dordre thérapeutique et les recherches qui concernent les divers 
modes de traitement du cancer. Ce sont les études sur les effets provo- 
qués par le traitement au moyen des agents physiques, rayons X et 
radium : les réactions locales et générales de l’organisme, les modifi- 
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cations histologiques des épithéliomas du col utérin traités par les 
radiations, les renseignements tirés de l’étude histologique dans le 
traitement des épithéliomas malpighiens par les radiations. Ce sont 
les recherches sur la radiosensibilité de certains sarcomes fibroblas- 
tiques et la radio-résistance des épithéliomas cutanés antérieurement 
irradiés ; enfin des considérations sur le traitement des épithéliomas 
cutanés, 

Le rappel de tous ces travaux est certes bien loin de suffire A donner 
la mesure de l’activité scientifique et médicale de Gustave Roussy 
et n’en fournit qu’une idée bien incomplete, mais il permet cependant 
de comprendre et d’apprécier la rigueur de la méthode et la conti- 
nuité dans l’effort. On y trouve aussi autre chose : si on examine la 
répartition chronologique de toutes ces communications et de tous 
ces mémoires, on y peut voir un reflet des étapes de la vie méme., 

On y reconnait l’activité du chercheur qui se manifeste a notre 
Association dés ses débuts ; momentanément interrompue ou plutét 
portée ailleurs pendant la guerre de 1914-18, elle reprend et s’accroit 
pendant les années suivantes, A mesure que s’accroit aussi le nombre 
des éléves groupés autour de lui et orientés par le Maitre, le Chef 
d’école, dans des directions précises. 

A partir de 1930, les apports 4 nos séances deviennent moins nom- 
breux. Les préoccupations que lui valent les hautes fonctions aux- 
quelles il est appelé, les obligations qu’elles lui imposent restreignent 
nécessairement sa production scientifique sans diminuer l’intérét 
qu’il porte 4 notre Association, dont il ne manqua pas de présider 
les séances. 

Puis vient la guerre, l’invasion, les événements qui sont présents 
a toutes nos mémoires, le retrait momentané et alors le retour au labo- 
ratoire, la reprise des travaux et des recherches expérimentales ; 
la publication de plusieurs mémoires remarquables sur les agents 
cancérigénes et les cancers provoqués, enfin le silence, derriére lequel 
on devine d’abord la reprise des hautes fonctions universitaires, puis 
la catastrophe. 

Ainsi la seule lecture de nombreux travaux apportés a 1|’Asso- 
ciation francaise du Cancer par Gustave Roussy nous donne non 
seulement le reflet de l’ceuvre du savant et du médecin, de sa puis- 
sance de travail, de son esprit de méthode et d’organisation, elle nous 
donne aussi une image émouvante de sa vie, et si nous y ajoutons le 
souvenir de nos séances, nous le retrouvons tout entier avec sa par- 
faite courtoisie, sa distinction affable, sa gravité sereine. 

Notre Société qui lui est, pour une grande part, redevable de son 
renom dans le monde, est un des lieux ot doit se perpétuer le souvenir 
du grand professeur, du grand savant, du grand médecin que fut 
Gustave Roussy. Elle ne faillira pas 4 son devoir. 
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Les tumeurs hypophysaires spontanées 
chez le rat 


PAR 


Ch. OBERLING et P. et M. GUERIN 


Pendant longtemps, les tumeurs spontanées de l’hypophyse chez 
les rongeurs ont été considérées comme trés rares et n’ont suscité que 
tres peu d’intérét. 

Ce n’est qu’a la suite des recherches effectuées sur l’action des cestro- 
genes en applications prolongées que la question des tumeurs hypo- 
physaires chez les animaux est devenue d’actualité. On a vu, en effet, 
que les cestrogénes entrainent la production de tumeurs hypophysaires 
et en méme temps on s’est rendu compte que les tumeurs spontanées 
de l’hypophyse chez les rongeurs sont beaucoup plus fréquentes qu’on 
ne l’avait cru. Nous-mémes, chez des rats greffés avec des fibro-adé- 
nomes ou injectés dans le cerveau avec du benzopyréne, avons été 
frappés de constater un trés fort pourcentage de tumeurs hypophy- 
saires, survenant chez 25 p. 100 d’animaux ayant vécu plus de deux 
ans, et nous avons di nous rendre a l’évidence que la genése de ces 
tumeurs était en rapport non pas avec les conditions expérimentales 
réalisées par nous, mais simplement avec le fait que dans nos expé- 
riences les animaux n’ont pas été sacrifiés et ont atteint un age trés 
avancé, 

Nos observations confirmérent ainsi un travail important paru 
antérieurement ot Wolfe, Bryan et Wright (1938) avaient montré 
que chez les vieux rats la fréquence des tumeurs hypophysaires peut 
osciller, selon la souche, entre 29 et 70 p. 100. 

L’étude de ces tumeurs spontanées est intéressante a plus d’un 
titre. Elle conduit a reprendre, a l’aide de techniques plus perfec- 
tionnées, toute la question des tumeurs hypophysaires et a faire une 
mise au point cytologique qui s’imposera également pour les tumeurs 
hypophysaires de l’homme. Par ailleurs, il sera intéressant de com- 
parer la structure de ces tumeurs spontanées avec celles obtenues 
expérimentalement par l’injection d’cestrogénes. 

Notre matériel d’étude comporte 86 cas detumeurs dont 23 chez des 
males. Ces tumeurs ont été recueillies pendant dix ans chez 8 500 rats 
dont on avait fait l’examen des organes intracradniens. Le pour- 
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centage de 1 p. 100 constitue une moyenne globale, mais il est cer- 
tain qu’il serait bien plus élevé sil’on tenait compte uniquement des 
rats agés. De fait, sur 75 tumeurs hypophysaires chez des animaux 
d’Age connu, 68 appartenaient 4 des porteurs ayant dépassé 20 mois, 
Le volume de ces 

tumeurs a été extrémement 

variable, oscillant entre 

20 et 600 milligrammes, 


Dans 20 cas le poids était 
supérieur a 100 milli- 
grammes (fig. 1), dans 29 


Sa le poids oscillait entre 20 
et 100 milligrammes et 
dans les cas restants la 
tumeur ne dépassait pas 
4 20 milligrammes. 

Le plus souvent, la 

3 chrome, rougeatre, A 

surface bosselée, un peu 
irréguliére, s’enfoncant 
plus ou moins dans la base 
du cerveau avec laquelle 
elle peut contracter des 
adhérences ainsi qu’avec 
See, le plan osseux de la base 
crane. 

Dans le cas de petites 
tumeurs, l’hypophyse 
semble plutét hyperplasiée 
ou présente un petit nodule blanchatre, saillant 4 la surface du 
lobe glandulaire. Dans plusieurs cas enfin, la découverte de nodules 
tumoraux a été une trouvaille histologique faite au cours des examens 
systématiques que nous avons pratiqués sur un millier d’hypophyses. 

Au point de vue fonctionnel, les tumeurs méme volumineuses se sont 
rarement manifestées par des troubles bien nets tels que somnolence, 
troubles oculaires (cécité, exophtalmie), désorientation, troubles 
moteurs (parésie, titubation, incoordination). Nous n’avons pas eu 
loccasion de vérifier un signe majeur signalé par Zondek : Il’abais- 
sement de la température. 

L’étude histologique des tumeurs a été faite aprés fixation des 
hypophyses dans le liquide de Helly, rarement dans le liquide de 
Bouin a saturation. Les colorations étaient presque toujours celles de 
Dominici, de Cleveland et Wolfe, de Romeis au « Kresazan », celle 
panoptique de Pappenheim et une coloration spéciale, dérivée de la 


Tumeur hypophysaire spontanée (100 mg). 
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méthode fuchsine-acide-bleu d’aniline de Mallory. Rarement les piéces 
étaient colorées par le trichrome au safran de Masson, réservé sur- 
tout aux piéces fixées au Bouin. 

La technique de la coloration spéciale que nous avons mise au point 


Adénome chromophobe syncytial a cellules indifférenciées 
(type I de Dux). 


a donné parfois d’excellents résultats, mais elle est assez délicate 
et exige que l’on suive exactement les indications fournies : elle ne 
réussit bien que sur les piéces fixées au Helly. Elle a l’avantage de 
permettre une distinction aisée entre les cellules chromophobes au 
cytoplasme clair ou bleu pale et les cellules chromophiles soit de 
type éosinophile aux granulations rouge vif, soit de type basophile 
au cytoplasme bleu intense. 
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Cette technique est la suivante : 


Déparaffinage. 
Eau courante. 
Eau courante. 
1° Mettre la coupe dans la fuchsine acide — a2 Si 100 

(eau distillée) - 3 minutes 


Adénome chromophobe a cellules différenciées simple (type II de Dux). 


Lavage rapide (eau courante, directement sous le robinet 2 a 3 sec.). 

2° Acide phosphomolybdique pour analyse (Rhéne-Poulenc) a 

p. 100 (eau distillée). .. . 1 minute 

Lavage rapide (eau courante directement sous le robinet 5 a 6 sec). 

3° Colorer dans la solution suivante : 

Bleu d’aniline a Veau (Krall) . . . 

Acide oxalique cristallisé pour analyse (Merck) 

Orange G. (Gribler) Set 

Eau distillée . . 

Faire bouillir quelques minutes. Refroidir. Filtrer. (La solution ne se conserve 
guére au dela d’un mois.) 
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Verser quelques gouttes de cette solution sur la coupe et laisser 


12 minutes 
binet 2 & 3 secondes). 
Différencier alcool 4 95° (environ 1 minute %). 
Alcool absolu, xylol, baume. 


Fig. 4. 


Adénome chromophobe a grandes cellules (type II de Dux) : 
présence de noyaux monstrueux. 


Presque toujours ce sont des adénomes chromophobes, dont plu- 
sieurs variétés peuvent étre distinguées. Dans une étude histologique 
détaillée, faite précédemment, Dux en avait reconnu 3 groupes prin- 
cipaux : l’adénome non différencié (groupe I), l’adénome y (groupe I1) 
et l’'adénome a différenciation spongiocytaire ou lipidique (groupe III). 
Il existe ailleurs des formes de transitions entre ces 3 groupes. De 
plus, dans certaines tumeurs les cellules d’apparence chromophobes 
contiennent des granules éosinophiles ou orangeophiles selon le colo- 
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rant employé, qui résultent peut-étre d’une évolution anormale des 
grains acidophiles et semblent correspondre a des cellules « de Romeis. 
Ce sont les adénomes 4a cellules orangeophiles (10 p. 100 des cas envi- 
ron). 

L’adénome syncytial a cellules indifférenciées (type I de Dux) a 
l’état pur (fig. 2), dont nous avons observé 18 cas, se caractérise par 
le type uniforme des cellules, 4 noyaux arrondis ou ovalaires, régu- 
liers, de dimensions moyennes a fine chromatine, disséminés dans une 
nappe cytoplasmique réalisant un véritable syraplasme. Souvent ils 


te 


Fic. 5. — Adénome chromophobe a Golgi (type II de Dux). 


s’accompagnent de plages colloides de dégénérescence. Dans certains 
cas ces flaques de sécrétion, qui, dans de trés rares circonstances, 
prennent un aspect « vitreux » rappelant la substance mucoide, 
peuvent étre abondantes. 

L’adénome a cellules différenciées simple (fig. 3) (type II de Dux) 
est constitué par des cellules chromophobes en hyperplasie plus ou 
moins marquée du type y de Romeis. Les cellules, bien individualisées, 
sont assez grandes avec un cytoplasme pale ; les noyaux sont arrondis, 
trés clairs, avec un nucléole trés marqué. Elles sont souvent le siége 
d’une vacuolisation 4 disposition périphérique. Parfois l’hypertrophie 
est considérable, les cellules irréguliéres contiennent des noyaux hyper- 


tro 
cel 


TUMEURS HYPOPHYSAIRES SPONTANEES CHEZ LE RAT 89 


trophiés et méme géants, réalisant une forme d’adénome a grandes 
cellules (fig. 4). 


Fic. 6. — Adénome chromophobe a Golgi (type II de Dux) : 
détails cellulaires avec appareil de Golgi géant (9). 


Assez souvent on constate dans le cytoplasme une plage arrondie 
ou ovalaire de réaction acidophile, d’aspect grenu, cerclée d’une cou- 
ronne claire correspondant 4 l’appareil de Golgi : l’abondance de cette 
formation, correspondant 4 une zone de Golgi anormalement déve- 
loppée, peut réaliser un type d’adénome a Golgi (fig. 5 et 6). Les adé- 
nomes de ce type II furent observés dans 41 cas dont 11 représentaient 
des formes de transition avec le type précédent. 


L’adénome spongiocytaire (fig. 7) (type III de Dux) est caractérisé 
par la présence de cellules spumeuses, dont le cytoplasme contient de 
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nombreuses vacuoles dues 4 la dissolution d’un contenu probablement 
lipidique. Au début ces vacuoles se localisent de préférence au voisi- 
nage de l’appareil de Golgi, elles s’étendent ultérieurement en refou- 


Fic. 7. — Adénome chromophobe spongiocytaire (type III de Dux). 


lant le noyau a la périphérie. Ces microvacuoles doivent étre dis- 
tinguées des vacuoles plus volumineuses qui peuvent s’observer dans 
les types précédents et qui se développent, en dehors de l'appareil de 
Golgi, a la périphérie, formant une couronne autour du noyau central. 
Les éléments spongiocytaires sont rarement abondants au point de 
réaliser un adénome spongiocytaire pur; ils sont parfois associés a 
d’autres cellules d’aspect lymphocytoide, qui peuvent méme devenir 
les seuls éléments constitutifs d’une tumeur. La présence de cellules 
a noyaux monsirueux, irréguliers, d’aspect dégénératif peut aussi 
étre observée. L’adénome spongiocytaire est plus rare que le pré- 
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cédent puisque nous en avons observé 24 cas, dont 6 constituaient 
des formes de passage avec le type I. Il est 4 souligner que nous n’avons 
constaté qu’un seul exemple _de passage du type II au type III. 


Fic. 8. — Adénome basophile. 


Tous ces cas constituaient des adénomes uniques, mais il peut arriver 
que dans une méme hypophyse on puisse observer 2, ou méme 3 foyers 
adénomateux, de types différents : c’est ce que nous avons vu dans 
9 cas. 

Les adénomes chromophiles sont exceptionnels chez le rat. Nous 
n’avons noté aucun cas d’adénome acidophile vrai. Par contre nous 
avons observé des adénomes basophiles, d’ailleurs trés petits, dans 
2 cas seulement. L’un d’eux représentait un petit nodule adénomateux 
de cellules basophiles (fig. 8) du type @ décrit par Romeis et coexis- 
tant avee un adénome spongiocytaire. L’autre cas, d’un type excep- 
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tionnel, était un adénome 4a cellules de castration (fig. 9) dont tous les 
éléments correspondent 4 cette image cellulaire bien connue avec la 
grosse vacuole de sécrétion qui donne 4 la cellule l’aspect d’une « bague 
4 chaton » en refoulant le noyau a la périphérie. 


Fic. 9. — Adénome 4a cellules de castration. 


Dans toutes les variétés d’adénome chromophobe un caractére assez 
constant est l’intense vascularisation avec présence de foyers hémor- 
ragiques dissociant les travées et amenant une accumulation de pig- 
ment disséminé dans la tumeur sous forme de pigment ocre en mottes 
ou de grains hémoglobiniques bourrant les macrophages. C’est 14 un 
caractére assez général de ces adénomes, indépendant de leur variété 
histologique. 

Dans certains adénomes nous avons observé la présence d’inclusions 
fuchsinophiles, de taille variable et dont l’origine est difficile a pré- 
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ciser. A noter que les nucléoles sont souvent hypertrophiés et par- 
fois multiples. 

L’existence de mitoses dans ces tumeurs pose le probléme de leur 
malignité, car elles ne sont pas rares et peuvent étre anormales. La 


Fic. 10. — Epithélioma chromophobe. 


nature épithéliomateuse de certains adénomes peut étre suspectée 
en ne considérant que les phénoménes d’infiltration périphérique au 
niveau du parenchyme glandulaire, du lobe intermédiaire ou du lobe 
nerveux, quand ce ne sont pas les envahissements des méninges ou du 
tissu nerveux. Des signes de malignité locale peuvent étre retrouvés 
dans 24 de ces adénomes, que nous avons catalogués comme « adé- 
nomes infiltrants ». Mais la malignité réelle ne semble exister que 
pour un petit nombre, peut-étre dans 5 ou 6 cas, dont l’un certain puis- 
qu’il s’accompagnait d’embolies pulmonaires des cellules tumorales : 
ce seraient alors de véritables épithéliomas (fig. 10 et 11). 
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Nous n’avons pu essayer la transplantation de ces tumeurs que 
dans un seul cas. Une tumeur de 100 milligrammes qui était un adé- 
nome a Golgi, fut greffée sous la peau de 5 jeunes rats, mais sans aucun 

succes et les animaux 
greffés se dévelop- 
pérent normalement 
jusqu’a leur mort. 

Le développement 
de ces tumeurs hypo- 
physaires chez le rat 
parait s’accompagner 
de troubles  endocri- 
niens et d’une activité 
hormonale qui se 
manifestent de diverses 
facons. 

Certaines de ces 
tumeurs semblent 
avoir une _ influence 
marquée sur l’activité 
du tissu) mammaire. 
C’est ainsi que sur 
29 cas étudiés 16, soit 
55 p. 100 présentaient 
une sécrétion lactée 
importante soit de la 
glande mammaire nor- 
male soit de fibro-adé- 
nomes_ spontanés ou 
greffés (5 cas). On a 
donc lVimpression que 
dans ces cas le tissu 

tumoral hypophysaire 
produisait un excés 
d’hormone lactogéne. 
De véritables micro- 
kystes lactés se trouvent réalisés parfois, comme Mc Euen, Selye 
et Collip Vavaient noté dés 1936. Il est A souligner que dans les 
adénomes cette sécrétion lactée peut n’étre que parcellaire et que chez 
un méme animal elle peut étre trés nette dans la glande mammaire, 
moins abondante dans un adénome spontané et absente dans un adé- 
nome greffé. 

Par ailleurs la dysendocrinie se manifeste par des altérations des 
glandes a sécrétion interne : angiomatose et méme adénome des cap- 
sules surrénales, surtout tumeurs du corps thyroide sous forme d’adé- 


Embolie pulmonaire de l’épithélioma chromophobe. 
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nomes et méme d’épithéliomas thyroidiens dont nous avons observé 
21 cas. Il existait aussi dans un cas une tumeur du thymus, dans une 
autre une tumeur interstitielle du testicule et dans 3 cas une tumeur 
de l’ovaire. 

Enfin nous avons été frappés par la fréquence des tumeurs spon- 
tanées bénignes ou malignes, qui accompagnaient les tumeurs hypo- 
physaires. Nous avons constaté 7 cas de tumeurs bénignes (5 fibro- 
adénomes mammaires, 1 adénome hépatique et 1 fibromyome utérin) 
ainsi que 9 cas de tumeurs malignes (2 épithéliomas de l’utérus, 1 épi- 
thélioma buccal, 1 épithélioma bronchique et 1 sarcome a cysticerque 
du foie, 1 lymphosarcome abdominal et 3 leucémies dont 2 lymphoides 
et 1 myéloide). 

Cette proportion de 16 tumeurs sur 86 animaux, soit prés du 1/5, 
nous parait supérieure 4 la moyenne. Peut-étre l’Age avancé de la plu- 
part des animaux explique-t-il ce pourcentage élevé, mais il n’est pas 
interdit de penser que le trouble endocrinien qui a pu provoquer la 
formation des tumeurs hypophysaires a pu favoriser en méme temps 
le développement de certaines de ces tumeurs, tout au moins. Ce que 
nous savons a l’heure actuelle sur le réle des hormones dans le déve- 
loppement de certaines tumeurs, rend cette hypothése trés vraisem- 
blable. 


(Travail de UInstitut de Recherches sur le Cancer de l Université 
de Paris et du C. N. R. S. Directeur: P* Ch. OBERLING.) 
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Images de cellules cancéreuses 
au microscope électronique “) 
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Ch. OBERLING, W. BERNHARD, M. GUERIN et J. HAREL 


Nous avons souvent pensé avec envie 4 ceux qui vivaient au temps 
ou le microscope fit son apparition comme instrument de recherches. 
On n’avait qu’A regarder n’importe quoi, nous semblait-il, pour faire 
une découverte. Le microscope électronique nous fait revivre un peu 
une époque similaire, mais les difficultés que nous éprouvons 4a inter- 
préter ce que nous voyons, nous rappellent que l’instrument n’est 
pas tout, et dans notre subconscient s’opére une réhabilitation des 
premiers microscopistes dont les mérites nous avaient paru quelque 
peu surfaits. En effet, l’étude des cellules au microscope électronique 
pose tous les jours des problémes nouveaux et ceux-ci suscitent un 
intérét tout particulier lorsqu’ils concernent des cellules néoplasiques. 

A titre d’exemple, nous présentons aujourd’hui des images se rappor- 
tant a trois processus néoplasiques divers : un sarcome de Rous, 
une réticulose maligne de la ‘souris et un cancer humain. 


Sarcome de Rous. — La figure 1 montre une cellule macrophagique 
d’un sarcome de Rous. La partie centrale de la cellule, comportant la 
région nucléaire et périnucléaire, est impénétrable aux électrons a 
cause de son épaisseur et apparait en noir. Au contact de cette zone 
on voit de grosses gouttes graisseuses dont une partie répond vraisem- 
blablement aux corps de Golgi. Puis, on apercoit de nombreux chon- 
driocontes, éléments allongés, sinueux, recourbés, réalisant tout 
autour de la région nucléaire un dispositif en téte de méduse. Ces 
éléments ne sont pas homogénes mais se montrent nettement struc- 
turés, présentant dans leur intérieur des zones de condensation nodu- 
laires parfois trés nettes. En dehors des chondriocontes, le proto- 
plasme contient des éléments plus pales, d’aspect vésiculeux, qui 
répondent aux microsomes de Claude. 

La figure 2 montre le cytoplasme d’une autre cellule de Rous, d’un 


(1) Microscope électronique suisse Trub-Tauber, 50 kV. Les photographies ont 
été exécutées avec la collaboration technique de M. Mangini. 
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aspect trés semblable a la précédente. Dans les chondriocontes, les 
zones de condensation nodulaire sont plus apparentes réalisant par 
leur renflement des figures en chapelet qui font prévoir un stade 


Fic. 1. — Sarcome de Rous. Petit macrophage. Culture sur Formvar pendant 
vingt-quatre heures selon la méthode de Claude, Porter et Pickels, fixé vingt- 
quatre heures dans l’acide osmique 4 2 p. 100. On note la présence de chondrio- 
contes longs et flexueux, arrangés en « téte de méduse ». Gross. 4 800 x. 


ultérieur ou, les portions rattachant ces nodules s’étant rompues, le 
chondrioconte aura subi une transformation granuleuse. Certaines de 
ces granulations, issues d’une telle désintégration, se trouvent déja 
disséminées dans le cytoplasme ; celui-ci contient en outre des micro- 
somes souvent gonflés et parfois disposés en chainettes. 

La figure 3 montre a4 un plus fort grossissement une petite portion 
cytoplasmique d’une cellule de Rous. Pour permettre une interpré- 
tation correcte des structures rencontrées et pour se mettre aA l’abri 
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de certaines sources d’erreurs, les conditions suivantes devront étre 
respectées : 

1° la conservation de la cellule doit étre parfaite, ce qui se juge le 
mieux par la présence de chondriocontes dont quelques-uns, nettement 
structurés, apparaissent en bordure de la figure ; 

2° les alentours de la cellule doivent étre aussi propres que possible. 
Il va sans dire que si, en dehors des cellules, on trouve une abondance 


Fic. 2. — Sarcome de Rous. Petite portion d’un grand macrophage. Méme tech- 
nique. On note des chondriocontes en chapelet et une quantité de microsomes 
gonflés et rangés en chainettes. Gross. 4 300 x. 


de granulations diverses, il devient impossible de donner un jugement 
sur celles qui se trouvent a l’intérieur des cellules ; 

3° les limites cellulaires doivent étre nettes. 

Ces conditions étant respectées, on peut interpréter les structures 
visibles dans cette portion du protoplasme. Les granulations teintées en 
noir foncé répondent a des gouttes graisseuses. Les formations globu- 
leuses, plus volumineuses et moins foncées, répondent a des chondrio- 
contes ayant subi une transformation granuleuse. Ces granulations 
présentent un centre plus clair que la périphérie et donnent trés nette- 
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ment l’impression d’éléments en voie de gonflement par imbibition 
aqueuse. Une troisiéme variété est représentée par des granulations 
plus petites, trés pales, dont la taille oscille entre 80 et 300 mu : ce 
sont des microsomes. 

Les deux figures suivantes (fig. 4 et 5) représentent des portions 
protoplasmiques de cellules de Rous dans lesquelles on trouve A cété 
des gouttes graisseuses, des mitochondries et des microsomes un 
quatri¢éme élément se présentant sous forme de granulations trés 
fines, nombreuses, de taille A peu prés égale oscillant entre 70 et 100 mp, 


Fic. 3. — Sarcome de Rous. Partie d’un grand macrophage. Méme technique. 
Abondance de mitochondries arrondies et de microsomes. Gross. 7 200 x. 


d’une densité intermédiaire entre celles des mitochondries et des 
microsomes, Ces granulations disséminées un peu partout dans le 
cytoplasme sont identiques 4 celles décrites par Claude, Porter et 
Pickels dans les cellules du sarcome de Rous et que ces auteurs consi- 
dérent comme répondant trés vraisemblablement au virus de ces 
tumeurs. Les constatations sur lesquelles s’appuie cette opinion sont 
les suivantes : 

1° la taille de ces éléments est assez uniforme et répond a peu prés 
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4 celle trouvée pour le virus de Rous par les procédés d’ultra-centri- 
fugation et d’ultra-filtration ; 2° absence de granulations semblables 


Fic, 4. — Périphérie d’un macrophage du sarcome de Rous. Méme technique. 
En dehors des éléments connus on remarque la présence de beaucoup de petits 
grains denses, de 70 4 100 my de diamétre environ. Virus ? Gross. 5 000 x. 


en dehors de la cellule ; 3° l’absence d’éléments semblables dans des 
cellules normales de méme nature. 

Avec les auteurs américains nous considérons donc ces granulations 
comme |’expression morphologique du virus de Rous. Il est décon- 
certant cependant de constater que ces granulations ne se trouvent 
que dans un trés faible pourcentage de cellules de Rous. La grande 
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majorité en parait totalement dépourvue. Pour expliquer ce fait on 
peut penser que dans les conditions habituelles, le virus se trouve 
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Fic. 5. — Autre fragment d’un macrophage de sarcome de Rous. Présence des 


mémes corpuscules, disséminés dans tout le cytoplasme, et nettement distincts 
des microsomes. Gross. 7 500 x. 


concentré dans les parties centrales de la cellule, dans le noyau ou dans 
la région de Golgi, impénétrables aux électrons. Peut-étre aussi la 
rareté de ces granulations dans nos préparations est-elle en rapport 
avec le fait que pendant toute la durée de nos investigations cette 
tumeur ne s’était pas montrée transmissible dans les filtrats effectués 
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atravers des bougies Chamberland 1 ou 2. Ce n’est que tout récemment 
que cette propriété est réapparue et l’avenir nous montrera si ce 
changement dans le comportement biologique du virus se traduit 
dans l’image morphologique des cellules au microscope électronique. 


Réticulose maligne de la souris. — Les figures 6-8 ont trait a la 
réticulose maligne de la souris, décrite par l’un de nous (M. Guérin) 


Fic. 6. — Réticulose maligne de la souris. Etalement de la cellule durant 1 /4 d’heure 
dans le liquide d’ascite. Fixation aux vapeurs d’acide osmique : dix minutes. 
Lavage : trente minutes. Amas de granulations de taille et d’aspect variés. 
Filaments droits ou flexueux, parfois renflés en massue a leurs extrémités. 
Gross. 4 800 x. 


Cette affection est intéressante en ce sens qu’elle se rapproche de trés 
prés de la lymphogranulomatose maligne de l’homme. Cette similitude 
peut étre poussée a tel point que dans certaines préparations histo- 
logiques un observateur non prévenu serait incapable de distinguer 
cette réticulose d’une maladie de Hodgkin. Les expériences entre- 
prises jusqu’ici pour la transmission de cette maladie en série ont 
échoué et l’on n’a jamais pu obtenir une transmission par filtrat. 
Parfois, la maladie se complique d’ascite et il devient alors possible 
d’examinez les cellules de cette réticulose maligne, suspendues dans le 
liquide d’ascite suivant la méme technique que celle mise au point 
par Bernhard, Febvre et Harel pour l'étude des cellules sanguines. 

Avec cette technique on voit des cellules bien étalées, présentant 
dans leur corps cytoplasmique des éléments trés particuliers : ce sont 
des filaments d’épaisseur variable, toujours beaucoup plus minces 
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que des mitochondries (1/4 4 1/10 de l’épaisseur des chondriocontes) 

tantét assez longs a bout effilé irradiant parfois tout autour de la région 

nucléaire, tantét plus courts, trapus, rectilignes ou sinueux, quelque- 

fois recourbés en anse ou en accent circonflexe. Trés souvent, ces 

filaments présentent sur leur trajet des renflements ou des conden- 

sations sous forme de granulations osmiophiles. Ces corpuscules, peu 

nombreux dans certains cas, peuvent 

occuper le bout d’un filament, on les 

voit aussi s’aligner tout le long des 

filaments comme les grains d’un 

chapelet. Ces corpuscules sont tantét 

arrondis, tantét allongés, parfois en 

forme de massue ou en flamme de 

bougie. Il n’est pas rare d’en trouver 

qui, coiffant les bouts opposés d’un 

court filament, réalisent des aspects 

en haltére. Assez souvent, les fila- 

ments arrivent 4 disparaitre, laissant 

a leur place des chaines de corpus- 

cules isolés disposés & la facon de 

streptocoques mais, 4 l’opposé des 

streptocoques, ces éléments en file ne 

sont pas toujours arrondis mais le 

Fic. 7. plus souvent allongés ou polymorphes, 

Réticulose maligne de la souris, | Ces corpuscules osmiophiles ne sem- 

Préparation identique. On dis- — hlent avoir aucune tendance a gonfler 
tingue plus nettement la tendance ; 

des granulations a s’agencer en COMme le font les granulations mito- 

chainettes. Gross. 4 300 x. chondriales. Parfois, leur contour 

devient imprécis et les éléments ainsi 

modifiés semblent étre en train de disparaitre par dissolution. 


Cancer humain. — Les trois figures suivantes (fig. 9-11) montrent 
des cellules cancéreuses humaines provenant d’une ascite cancéreuse 
due a la généralisation d’un épithélioma du sein. 

La technique utilisée ici a été la méme que pour la réticulose. Des 
lames de verre recouvertes de Formvar sont trempées directement 
dans le liquide, ce qui permet aux cellules de s’étaler 4 la surface. 
Au bout d’un certain temps les lames sont retirées, lavées et fixées. 

Ce qui frappe dans le cytoplasme des cellules cancéreuses ce sont 
tout d’abord des chondriocontes trés développés, parfois extré- 
mement longs, rubanés, enchevétrés. En dehors des mitochondries 
on observe les mémes éléments filamenteux et granuleux que dans 
la réticulose précédemment décrite. 

De plus, nos figures montrent de nombreux corpuscules granuleux, 
dont la dimension moyenne est de 100 my environ. Ils ressemblent a 
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ceux décrits par Porter, Claude et Pickels dans le sarcome de Rous, 
que l’on s’accorde a interpréter comme des virus responsables de la 
genése de cette tumeur. 


Fic. 8. — Réticulose maligne de la souris. Méme préparation. En dehors des grains 
et des filaments décrits ci-dessus, on note un filament plus épais et plus long 
répondant probablement A un chondrioconte. Gross. 5 500 x. 


* 
* * 


Nous avons donc trouvé dans la réticulose maligne de la souris 
et dans des cellules cancéreuses humaines des formations spéciales 
qui, il est intéressant de le noter, ressemblent par certains cétés a 
celles décrites précédemment par nous dans les cellules leucémiques 
des leucoses aigués humaines (4). Dans ce dernier cas elles sont apparues 
presque exclusivement sous forme de longues chainettes constituées 
par des éléments allongés. A quoi répondent ces formations ? Il est 
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possible que ces éléments soient identiques A ceux décrits par Porter 
et Thompson dans des cellules de rat. Les auteurs américains les ont 
trouvés en abondance dans des cellules d’un sarcome du rat et en 


Fic. 9. — Cellule d’ascite d’un épithélioma humain. (Cancer mammaire métas- 
tasant). Etalement de la cellule dans le liquide d’ascite une heure. Fixation 
aux vapeurs d’acide osmique 2 p. 100 pendant dix minutes. Lavage trente 
minutes. On note la présence de chondriocontes trés allongés. Gross. 4 300 x. 


trés petit nombre dans des fibroblastes de rats normaux. IIs n’ont pas 
voulu se prononcer sur leur nature et se sont bornés 4 émettre l’hypo- 
thése que ces formations sont certainement en rapport avec la synthése 
de ribonucléotides et qu’en raison de l’accroissement considérable de 
ces synthéses dans la cellule maligne, leur multiplication dans la 
cellule cancéreuse trouve une explication satisfaisante. 

Il ne fait pas de doute que sous certains de leurs aspects, ces éléments 
évoquent l’idée de mitochondries de trés petite taille. L’existence 
de telles formations a été envisagée A diverses reprises mais elle n’a 
jamais été démontrée d’une facon indiscutable. Il faut souligner aussi 
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Fic. 10. — Cellules d’ascite d’un méme épithélioma humain. Méme méthode. 
On note des grainsisolés affectant parfois une disposition linéaire. Gross. 6 800 x. 


des différences entre ces formations et des mitochondvies. Les aspects 
filamenteux parfois rencontrés, notamment dans la véticulose de la 
souris, ne sont pas du type structural des mitochondries. Les éléments 
corpusculaires qui résultent de l’émiettement de ces formes filamen- 
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Fic. 11. — Méme cancer. Grande abondance de petites granulations. Quelques 


chondriocontes courts et trapus, et de rares filaments plus fins affectant souvent 
une disposition flexueuse. Gross. 5 500 x. 


teuses différent trés nettement par leur polymorphisme des corpuscules 
généralement sphériques résultant de la transformation granuleuse 
des chondriocontes. Enfin, nous avons l’impression que les corpuscules 
décrits dans le présent article n’ont aucune tendance A subir le gon- 
flement si caractéristique des granulations mitochondriales. 
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Il est possible ensuite que ces aspects si particuliers répondent a 
une forme spéciale de virus: 4 un virus trés pléomorphe ou a une inter- 
action entre un virus et des formations mitochondriales anormales. 
La prolifération de virus en contact étroit avec des mitochondries 
a été signalée récemment mais nous n’avons aucun argument probant 
pour pousser plus loin lidée d’un virus qui reste dans le domaine de 
Vhypothése pure. 

Enfin, on peut envisager l’hypothése suivant laquelle ces éléments 
répondraient 4 un constituant normal de la cellule, inconnu jusque- 
la, différent A la fois des mitochondries et des microsomes, présents 
en petit nombre dans les cellules normales et en nombre beaucoup 
plus considérable dans les cellules néoplasiques. Cette hypothése, 
qui s’accorde peut-étre le mieux avec les faits actuellement observés, 
se heurte cependant a une objection importante : s’il s’agit d’un cons- 
tituant normal du protoplasme on ne comprend pas pourquoi ces 
éléments n’ont jamais été observés jusqu’ici dans des cellules d’oiseaux. 

En fin de compte, nous devons avouer qu’é l’heure actuelle il est 
impossible de donner une interprétation satisfaisante des éléments 
observés dans ces divers types de cellules néoplasiques. Il faut espérer 
que des recherches plus approfondies sur le comportement de ces 
éléments dans les diverses conditions physiologiques et pathologiques, 


permettront de percer le mystére qui entoure leur nature et leur signi- 
fication. 


(Travail de U Institut de Recherches sur le cancer 
de l Université de Paris et du C. N. R. S. 
Directeur : Ch. OBERLING.) 
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Etude de I’action du radium 
sur les épithéliomas du corps utérin 


(Documents radiologiques et histologiques) 
PAR 


Simone LABORDE, H. KRITTER et J. MONTAGNON 


Nous sommes, en France, tellement accoutumés A considérer 1’épi- 
thélioma du corps utérin comme une forme de cancer dont le trai- 
tement est uniquement d’ordre chirurgical qu’il peut paraitre inutile 
denvisager une autre méthode de traitement. 

Chacun sait toutefois, qu’au Radiumhemmet de Stockholm, les 
cancers du corps utérin (classés en : cliniquement opérables, techni- 
quement opérables et inopérables) sont tous traités par le radium, 
suivant une technique mise au point par Heyman, et appliquée depuis 
1932. Cette technique, dite « de remplissage », combinée en cas d’échec 
avec l’intervention chirurgicale, lui donne 75 p. 100 de guérisons de 
cing ans, taux bien supérieur a celui de l’intervention qui, d’aprés les 
diverses statistiques, atteint en moyenne 55 p. 100. 


AV Institut Gustave-Roussy, entre les années 1934 et 1943, 52 malades 
ont été opérées : 19 d’entre elles sont en bon état aprés cing ans; 11 
perdues de vue ou mortes de maladies intercurrentes et sur 22 malades 
mortes des suites de l’évolution de leur cancer, nous avons cons- 
taté 7 récidives locales, ce qui nous a semblé considérable. Mais des 
chiffres analogues nous ont été communiqués par Douay et sont 
observés par d’autres auteurs. 

Devant ces résultats qui sont loin d’étre parfaits, nous avons pensé 
qu'il serait intéressant d’étudier l’action du radium sur ces épithé- 
liomas en nous adressant aussi bien aux cancers inopérables qu’aux 
cancers opérables. 

Cette étude, commencée il y a deux ans, n’aboutit pas, bien entendu, 
a des résultats statistiques, et nous la considérons comme une étude 
expérimentale basée sur des documents radiographiques et histolo- 
giques. Notons que le nombre des cancers du corps qui nous sont 
adressés est extrémement restreint, ceux-ci étant gardés dans les divers 
services de chirurgie. 


: ti 

d 

d 

T 

e 

a 

I 

I 

i 

( 


Ts 


ACTION DU RADIUM SUR LES EPITHELIOMAS 111 
Voici qu’elle est notre conduite : aprés exploration clinique et avant 
traitement, nos malades sont soumises & une hystérographie suivie 
de l’examen histologique de fragments de muqueuse prélevés Aa l'aide 
de la seringue de Novak au niveau des zones suspectes. Aprés curie- 
thérapie et a intervalles déterminés, les mémes explorations sont 
renouvelées. 

Quand il s’agit de malades non opérées,.la comparaison des hysté- 
rographies prises avant et aprés le traitement donne une indication 
sur son efficacité et les biopsies effectuées sur les régions qui paraissent 
encore douteuses apportent des renseignements précis. Mais, dans la 
majorité des cas, il ne faut pas s’attendre, méme si l’action du radium 
a été manifeste, & des survies prolongées, car les malades meurent en 
général de métastases vraisemblablement préexistantes au traitement. 
Par ailleurs, il s’agit souvent de femmes trés Agées qui meurent de 
maladies intercurrentes et qui, en conséquence, ne peuvent pas étre 
suivies un temps prolongé. 

Le traitement par le radium est beaucoup plus intéressant et 
instructif lorsqu’on peut l’employer chez des malades opérables car 
l'hystérectomie pratiquée aprés la curiethérapie permet un examen 
complet de la piece et un contréle exact de l’action du radium. 


HyYsTEROGRAPHIES 


Nous indiquerons briévement la technique suivie et les rensei- 
gnements qu’elle nous a apportés. 

Deux procédés ont été utilisés : l'emploi du lipiodol et celui des 
produits opaques hydro-solubles. 

Les qualités de contraste du lipiodol (fluide 4 20 p. 100 d’iode) 
ont contribué a son utilisation presque générale. Pourtant, il n’apporte 
pas toujours des renseignements suffisamment précis, et il présente 
quelques inconvénients : les images apparaissent comme des ombres 
chinoises, peu nuancées, manquant de relief. Sa viscosité l’empéche 
de s’étaler en couche mince et la force de sa masse distend la cavité 
utérine et falsifie les images de remplissage. Sa nature huileuse ne 
permet pas la miscibilité avec les secrétions intra-utérines. En outre, 
au contact d’une muqueuse fragile ou traumatisée, une trop grande 
pression peut produire une injection vasculaire accidentelle. Sa résorp- 
tion est lente et empéche parfois la répétition de l’examen. Ces diverses 
raisons nous ont incités depuis quelque temps A utiliser les produits 
hydro-solubles. 

Avec la solution dite « Diodone » (70 p. 100 d’iode), les images sont 
un peu plus pales, mais plus nuancées et plus fines. Grace 4 sa fluidité, 
cette substance diffuse rapidement et l’étalement peut sa faire en 
couche mince. Sa solubilité avec les sécrétions utérines lui permet 
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de pénétrer entre les irrégularités de la muqueuse ; l’exploration est 
ainsi plus complete, les images plus exactes, en particulier dans ]’appré- 
ciation de l’extension du néoplasme. Les précautions prises ont permis 
d’éviter tout incident infectieux (repos au lit, pénicilline). 


Fic, 1. — M™e Can... Contréle de la disposition des tubes de radium 
dans la cavité utérine. 


MODE D’APPLICATION DU RADIUM 


D’une maniére générale, la curiethérapie est effectuée au moyen 
de sondes de radium composées de 3 ou 4 tubes de 10 milligrammes 
de radium-élément chacun et qui sont introduites dans la cavité 
utérine aprés une bonne dilatation du col utérin. Chacune des sondes 
mesure 8 centimétres de long pour 3 tubes et 11 centimétres de long 
pour 4 tubes. 

L’application comporte l'utilisation de 3 ou 4 sondes qui emplissent 
lacavité utérine et se moulent plus ou moins sur sa paroi (figure 1.) On 
emploie ainsi 90 4 120 milligrammes de radium-élément pour une 
durée de six a huit jours avec, suivant les cas, 2 ou 3 interruptions 
de vingt-quatre heures. Une telle irradiation entraine la destruction 


di 
Sa 
Ta 
tu 
m 
‘ 
: 
gee ri 
e 
u 
a 
I 
t 


ACTION DU RADIUM SUR LES EPITHELIOMAS 113 
de 120 a 140 millicuries. Le traitement est parfaitement supporté 
sans élévation de température grace a l’emploi de la pénicilline. Des 
radiographies permettent de se rendre compte de la bonne mise en 
place des appareils. On pourrait aussi utiliser une seule chaine de 
tubes placés dans une sonde armée d’un fil de laiton, mais la mise en 
place s’en avére difficile. 

Chez les malades fatiguées, un intervalle de trois semaines ou d’un 
mois sépare en deux irradiations le traitement par le radium. 

Nous donnons ci-dessous le résumé de quelques-unes de nos obser- 
vations concernant d’une part, les malades non opérées et d’autre 
part, les malades opérées aprés traitement : 


1° Malades traitées par le radium et non opérées. — Parmi celles-ci, 
certaines sont atteintes d’un cancer du corps ayant dépassé les limites 
de Vopérabilité ; ce sont les malades dites « techniquement inopé- 
rables » de Heyman. Certaines autres « techniquement opérables » 
présentent des contre-indications opératoires d’ordre général. 


1° M™e Br., 50 ans; malade obése et indocile qui n’a pas permis de faire de bonnes 
radiographies. 
Hystérographie avant traitement (lipiodol). — Cavité utérine de dimensions nor- 


males. Remplissage non homogéne, en particulier au niveau des bords qui se mon- 
trent déchiquetés. 


Examen histologique (Dt Vermés). — Epithélioma glandulaire cylindrique typique. 
Quelques mitoses. Stroma trés peu abondant avec infiltration polynucléée. 

Traitement. — Du 19 mai 1948 au 21 mai 1948, introduction intra-utérine de 
3 sondes de 30 milligrammes Ra chacune et d’une sonde de 10 milligrammes Ra, 
soit 100 milligrammes Ra : 36 mcd en quarante-huit heures. 

Du 25 juin 1948 au 27 juin 1948, mise en place de 3 sondes de 30 milligrammes Ra 
chacune et d’une sonde de 10 milligrammes Ra, soit 100 milligrammes Ra : 36 med 
en quarante-huit heures. En tout 72 med. 

Une hystérographie faite dix mois aprés cette premiére série de traitement a 


montré la persistance du processus évolutif. Une nouvelle application de radium 
est alors effectuée. 


Deuxiéme traitement. — Du 5 juillet au 7 juillet 1949, mise en place de 3 sondes 
utérines composées de 3 tubes de 10 milligrammes Ra cum, soit 90 milligrammes 
Ra : 32,40 med en quarante-huit heures. 


Hystérographie aprés traitement. — Rétraction et sclérose importante de l’organe 
au niveau de l’isthme et de la cavité utérine. 


L’examen histologique d’une biopsie pratiquée le 26 septembre 1949, c’est-a-dire 
deux mois aprés la curiethérapie, montre : 1° endo-col : plage de tissu conjonctif 
assez riche en collagéne hébergeant des cellules inflammatoires polymorphes et des 
membranes fibrino-purulentes. 2° Corps : les fragments sont constitués par un 
tissu conjonctivo-musculaire revétu en de rares points par un épithélium cylin- 
drique. On observe de minuscules débris épithéliaux et une plage fibrino-puru- 
lente. Pas de signe histologique de malignité au niveau des tranches de section 
examinées (Dt Vermés). 

Mais, une hystérographie faite sept mois aprés le deuxiéme traitement, indique 
une extension trés importante du bourgeonnement 4a l’intérieur de la cavité utérine 
4 tel point qu’on n’en décéle pas les contours. 
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L’examen histologique d’une nouvelle biopsie révéle une reprise des lésions 
malignes. 


En résumé. — Action certaine du radium sur 1’épithélioma, puis 
reprise évolutive. 


2° M™e GAL..., 71 ans; pertes depuis six mois. La malade ne peut pas étre 
opérée en raison de son Age et d’un état cardiaque déficient. Examen : col abso- 
lument normal; corps un peu gros et mobile. 

Hystérographie avant traitement (lipiodol). — Grosse lacune a bords déchiquetés 
et cavité agrandie. Lacune du bord gauche s’étendant vers la corne gauche. Un 
cliché de profil indique un envahissement de la partie centrale de la cavité utérine 
ainsi qu’un bourgeonnement au niveau de la face antérieure du corps utérin. 

Examen histologique. — Epithélioma glandulaire cylindrique. Assez nom- 
breuses mitoses. Stroma irrégulier, peu abondant. Aucune métaplasie malpighienne 
(Dt Vermés). 

Traitement. — Du 13 janvier 1948 au 15 janvier 1948, mise en place de 3 sondes 
de 30 milligrammes Ra chacune et d’une sonde de 10 milligrammes Ra, soit 100 milli- 
grammes Ra: 36 mcd en quarante-huit heures. 

Du 12 février au 14 février 1948, introduction de 3 sondes composées de 3 tubes 
de 10 milligrammes Ra chacun et d’une sonde de 10 milligrammes Ra, soit 100 milli- 
grammes Ra : 36 mcd en quarante-huit heures. Dose totale : 72 med. 

Hystérographie six semaines aprés la fin du traitement. — Modification consi- 
dérable ; utérus a peu prés normal ; il présente, il est vrai, des défauts de remplissage. 

Examen histologique d’une nouvelle biopsie pratiquée le 21 avril 1948.— Frag- 
ment de muqueuse corporéale peut-étre polypeuse avec dilatations kystiques 
marquées de nombreuses glandes. Chorion inflammatoire. Aucune image suspecte 
(D* Vermés). 

La malade est morte en janvier 1949 d’accidents cardiaques. 


En résumé. — Atteinte certaine de l’épithélioma vérifié par la 
radiographie et l’histologie. La mort de la malade par maladie inter- 
currente au bout d’une année, ne permet pas de conclusion. 


3° M™e Sin..., 81 ans, n’a pas été opérée en raison de son Age avancé. Métror- 
ragies depuis quatre mois. Examen : gros corps utérin mobile. 


Hystérographies avant traitement. — a) Avec la solution Diodone ; corps utérin 
agrandi, de forme globulaire dont les contours sont extrémement flous, remplissage 
non homogéne de toute l’étendue de la cavité. On note en particulier des diffé- 
rences de tonalité au niveau du bord droit et dans la partie centrale de l’utérus. 

b) L’image obtenue avec le lipiodol, souligne une amputation importante de la 
région sus-isthmique a bord irrégulier. Le fond de l’utérus apparait également 
déchiqueté et amputé. 

Examen histologique. — Epithélioma glandulaire cylindrique typique. Aucune 
métaplasie malpighienne. Nombreuses mitoses. Stroma peu abondant (Dt Vermés). 

Traitement. — Du 28 juillet au 3 aodt 1948 avec une interruption de quarante- 
huit heures, mise en place de 2 sondes utérines de 30 milligrammes Ra chacune, 
soit 60 milligrammes Ra : 43,20 mcd en quatre jours. 

Du 1¢* septembre au 3 septembre 1948, introduction de 3 sondes utérines de 
30 milligrammes Ra chacune, soit 90 milligrammes Ra: 32,40 med en quarante- 
huit heures. Dose totale : 75,60 mcd en six jours. 


En résumé. — La malade actuellement 4gée de quatre-vingt deux ans 
n’apas pu revenir 4 l’hépital. Nous en avons eu d’excellentes nouvelles. 
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Elle parait indemne de tout symptéme clinique d’ordre néoplasique 
depuis deux ans et demi. 


40 M™e Mac..., 75 ans; pertes sales depuis trois semaines. Examen : vagin 
légerement atrésié; col normal; corps sensiblement augmenté de volume non 
mobile. 


Hystérographie avant traitement (lipiodol). — Utérus légérement augmenté de 
volume a bords irréguliers, au diamétre transversal particuli¢rement important. 
Image de différence de tonalité au niveau de la corne gauche, image particuliérement 
nette qui semble correspondre a un bourgeonnement. 


Examen histologique d’une biopsie dirigée intra-utérine. — Un seul petit fragment 
est formé par une végétation épithéliomateuse glandulaire assez typique. Nom- 
breuses mitoses. Stroma peu abondant avec infiltration polymorphe (Dt Vermés). 


Traitement, — Du 27 aout 1948 au 29 aott 1948, mise en place de 3 sondes utérines 
de 30 milligrammes Ra chacune et d’une sonde de 10 milligrammes Ra, soit 100 mil- 
ligrammes Ra : 36 med en quarante-huit heures. 

Du 1¢t octobre 1948 au 3 octobre 1948, introduction de 3 sondes de 30 milli- 
grammes Ra chacune et d’une sonde de 10 milligrammes Ra, soit 100 milligrammes 
Ra: 36 med en quarante-huit heures. Dose totale : 72 med. 

Hystérographie (le 24 janvier 1950). — Rétraction de la cavité utérine due a la 
sclérose post-curiethérapique. 

Examen histologique d’une biopsie corne droite et corne gauche. 

Corne droite. — Le prélévement examiné est constitué par un tissu musculo- 
conjonctif hébergeant quelques rares cellules inflammatoires mononucléaires. 
Présence de quelques aspects de tissu d’allure adipeux. 

Corne gauche. — Le prélévement examiné montre d’une part, un tissu conjonc- 
tivo-musculaire, d’autre part des membranes fibrino-purulentes avec de minuscules 
corps étrangers d’ordre végétal. Pas de signe histologique de malignité au niveau 
des prélévements examinés, au niveau desquels on n’observe aucune structure 
épithéliale Vermés). 


En résumé. — L’action du radium se traduit ici par une image 
radiologique qui ne montre plus ni lacune ni iirégularités de la 
muqueuse. L’examen histologique est négatif. Tout ceci, un an et 
demi aprés le traitement. 


On voit done que pour ces malades, l’hystérograpnhie pratiquée 
aprés le traitement, indique une rétraction et une sclérose de l’utérus. 
L’examen histologique est négatif. Mais parfois, quelques mois apres, 
apparait une reprise évolutive. On note alors la présence d’un bourgeon- 
nement a l’intérieur de l’utérus et l’examen histologique est de nouveau 
positif. Donec, action certaine mais souvent insuffisante du radium. 
Toutefois certaines malades restent guéries depuis deux ans et demi. 


2° Malades opérées aprés curiethérapie. Nous n’avons malheureu- 
sement que 2 malades appartenant a ce groupe, observations d’ailleurs 
en tout point superposables. 

1° Mme Can..., Agée de 55 ans : métrorragies depuis cinq ans. Examen : 
utérus mobile, un peu augmenté de volume, paramétres souples. 
Hystérographies avant traitement.— a) Avec le lipiodol : cavité agrandie avec 


| 
| 
1 
e 
a 
t 
e 
e 
. 


116 S. LABORDE, H. KRITTER ET J. MONTAGNON 


des lacunes de remplissage et aspect déchiqueté des bords particuliérement net au 
niveau de la moitié supérieure de la cavité utérine. 


b) Avec la solution Diodone : meilleure appréciation des lésions ; l’aspect 
confirme l’envahissement néoplasique de la moitié supérieure du corps avec aspect 
particuligrement déchiqueté ; au niveau de l’isthme, zones de non remplissage 
aux contours réguliers, donnant l’impression de polypes. Cette constatation est 
est confirmée par l’examen histologique (fig. 2). 


Examen histologique. — a) Endo-col : le prélévement examiné montre l'image 
dune endo-métrite cervicale subaigué chronique avec une érosion glandulaire 
possible. Pas de signe histologique de malignité au niveau de ce prélévement. 


Fic. 2. — M™e Can... Hystérographie au lipiodol avant traitement : 
irrégularités des bords et du fond utérin. Agrandissement de la cavité utérine. 


b) Endo-utérin, corne droite, corne gauche: ces fragments présentent l’image d’un 
épithélioma glandulaire cylindrique. Les mitoses ne sont pas fréquentes. Le stroma, 
souvent lache, est en quantité restreinte. Coexistence d’une légére infiltration 
inflammatoire polymorphe (Dt Vermés) (fig. 3). 


Traitement. — Du 8 novembre au 10 novembre 1949, 3 sondes utérines de 30 milli- 
grammes Ra et une sonde de 10 milligrammes Ra, soit 100 milligrammes Ra : 
36 med en quarante-huit heures. 

Du 29 novembre au 1¢t décembre 1949, 3 sondes utérines de 30 milligrammes Ra 
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chacune, soit 90 milligrammes Ra: 32,40 mcd en quarante-huit heures. Dose 
totale : 68,40 mcd. 


Hystérographie aprés traitement (Diodone). — Ne permet qu’un remplissage 


4 
Fic. 3. — Mme Can... Examen histologique d’une biopsie endo-ulérine : image d’un 
épithélioma glandulaire cylindrique. Mitoses peu fréquentes. Stroma lache, en 
quantité restreinte. Coexistence d’une légére infiltration polymorphe (Dt Vermés). 


incomplet, aspect filiforme de la cavité utérine di a la sclérose post-curiethé- 
rapique. Cet aspect est trés différent de celui de la premiére hystérographie (fig. 4). 


Hystérectomie (Dt Redon).— Celle-ci est effectuée le 6 février 1950 sans difficultés 
particuliéres. L’examen macroscopique de la piéce montre une cavité petite, rétrac- 
tée avec une petite masse hyperplasique de la paroi postérieure (fig. 5). 


Examen histologique. — Le fragment examiné montre une vaste exulcération 
au niveau de la muqueuse, recouverte par une membrane fibrinopolynucléaire 
nécrobiotique. Coexistence d’une infiltration inflammatoire polymorphe super- 
ficielle accusée. Présence d’un petit groupe de cellules géantes 4 corps étranger 
et d’une certaine quantité d’hémosidérine. Pas de dégénérescence fibrinoide des 


au 
ct 
ct 
se : 
st, 
{ 


118 S. LABORDE, H. KRITTER ET J. MONTAGNON 


parois vasculaires, On n’observe plus d’éléments néoplasiques reconnaissables comme 
fels au niveau de la tranche de section examinée (fig. 6). Pas de lésions appré- 
ciables au niveau des ovaires. Sclérose salpingée accusée (Dt Vermés). 


Résumé. — Malade atteinte d’un épithélioma du corps utérin, traitée 


Fic. 4. — Mme Can... Hyslérographie au Diodone aprés curiethérapie : 
rétraction trés importante de la cavité utérine. 


par curiethérapie et opérée neuf semaines aprés le traitement. L’examen 
histologique de la piéce ne permet pas de retrouver d’éléments néopla- 
siques. L’hystérographie avait montré une sclérose de la cavité utérine. 


2° M™e Mart..., 58 ans : petites hémorragies et pertes fétides depuis six mois. 
Utérus mobile, de volume normal (on aurait pu penser a un épithélioma endo-cer- 
vical). 

Hystérographies avant traitement. — a) Lipiodol : cavité élargie conservant 
laspect triangulaire normal. Remplissage non homogéne, mettant en évidence 
des zones lacunaires importantes au niveau des cornes droite et gauche et de la 
région sus-isthmique. Petite atteinte endo-cervicale. 

b) Diodone : atteinte diffuse de toute la cavité utérine avec une particuliére 
importance des lésions au niveau des cornes et de la région sus-isthmique du corps. 
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Les produits hydro-solubles permettent de juger d’une fagon plus exacte l’étendue 
des lésions. 

Examen histologique. — Isthme : épithélioma glandulaire cylindrique présentant 
rarement une tendance métaplasique. Les mitoses ne sont pas trés fréquentes. Le 
stroma, plutét lache, est en quantité restreinte. Coexistence d’une infiltration 
inflammatoire surtout mononucléaire. 


Fic. 5. — Mme Can... Piéce anatomique qui montre la rétraction de la cavité utérine 
avec la présence de débris nécrotiques (voir examen histologique). 


Corne gauche et corps : épithélioma glandulaire cylindrique. Les mitoses ne sont 
pas fréquentes. Le stroma est plutét lache. Coexistence d’une infiltration 
inflammatoire polymorphe. 

Corne droite : ces fragments montrent une muqueuse plutét atrophiée et une 
certaine tendance sclérogéne. 


Traitement. — Le traitement curiethérapique a été réalisé : 

a) Du 19 décembre au 21 décembre 1949, par la mise en place de 3 sondes de 
30 milligrammes Ra et d’une sonde de 10 milligrammes, soit 100 milligrammes Ra: 
36 med en quarante-huit heures. 

b) Du 17 janvier 1950 au 21 janvier 1950, par l’introduction de 2 sondes utérines 
de 30 milligrammes Ra chacune, soit 60 milligrammes Ra : 43,20 med en quatre 
jours. Dose totale : 79,20 med en six jours. 
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Hystérographie aprés traitement. — Celle-ci indique une cavité utérine considéra- 
blement diminuée de volume; les images anormales sont dues a des foyers de 
nécrose. 


Fic. 6. — M™e Can... Examen histologique de la piéce aprés traitement : vaste exul- 
cération au niveau de la muqueuse, recouverte par une membrane fibrino-polynu- 
cléaire nécrobiotique. Coexistence d’une infiltration inflammatoire polymorphe 
superficielle accusée. Présence d’un petit groupe de cellules géantes a corps 
étranger et d’une certaine quantité d’hémosidérine. Pas de dégénérescence fibri- 
noide des parois vasculaires. On n’observe plus d’éléments néoplasiques recon- 
naissables comme tels au niveau de la tranche de section examinée (Dt Vermés). 


Hystérectomie (Dt Redon). — Sans difficultés particuliéres. La coupe longitu- 
dinale de l’organe montre une cavité petite dont les parois sont exulcérées en cer- 
tains points, mais sans aucun bourgeonnement visible de la muqueuse. 


Examen histologique. — Les fragments du col montrent des lésions inflammatoires. 
Certaines zones exulcérées sont recouvertes d’une membrane fibrino-nécrotique. 
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Plus d’éléments néoplasiques reconnaissables avec évidence au niveau des tranches 
de section examinées (Dt Vermés). 


En résumé, on voit que pour ces deux cas, les hystérographies 
ont d’abord montré des images typiques d’épithélioma du corps et 
que l’examen histologique a été celui d’un épithélioma glandulaire 
cylindrique. 

Aprés la curiethérapie, les images sont celles d’un utérus sclérosé 
A toute petite cavité et l’examen minutieux de la piéce opératoire n’a 
décelé aucun élément néoplasique. 


Ces constatations sont a notre avis, extrémement instructives. 
Elles montrent que la stérilisation des épithéliomas du corps utérin 
sous l’action de doses élevées de radium est possible. La difficulté de 
cette stérilisation semble donc tenir plus 4 la dissémination et a l’éten- 
due de l’essaimage néoplasique qu’A une radiorésistance cellulaire. 

Sans doute, serait-il dangereux de préconiser a l’heure actuelle, 
l'usage du radium utilisé seul, et telle n’est pas notre pensée, mais il 
est possible que la curiethérapie pré-opératoire permette d’éviter 
lapparition de récidives locales plus fréquentes qu’on ne le croit 
généralement. 

Cette étude n’est en vérité qu’un préambule, nous entendons la 
poursuivre. Nous avons voulu seulement apporter ici le résultat de 
nos premieres investigations. 


(Travail de Institut Gustave-Roussy. 
Directeur R. HuGueENIn.) 
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Etude critique de quelques cas de cancers 
paraissant consécutifs a des piqires 


PAR 


MM. René HUGUENIN et René SARACINO 


Le probléme parait simple. Il s’agit en somme d’établir un rapport 
ou d’assurer l’absence de rapport entre deux termes familiers : CANCER 
ET TRAUMATISME. La difficulté débute lorsqu’il s’agit de définir scienti- 
fiquement ces termes. Que faut-il retenir sous la dénomination de 
traumatismes? Ne doit-on envisager que les traumatismes délabrants, 
provoquant des lésions importantes, manifestes ou bien rechercher 
si une étude valable doit surtout faire cas de traumatismes plus légers 
et qui peuvent ne se manifester cliniquement que par des signes fonc- 
tionnels discrets, tels qu’une douleur de courte durée. Il faut alors 
concevoir le traumatisme a 1l’échelle cellulaire, de facgon éliminer le 
plus de variables possibles. C’est l'étude du « minimum traumatique ». 

Une piqtre, c’est bien un traumatisme, mais c’est un traumatisme 
relativement constant dans ses effets. S’il n’est pas encore entiérement 
défini biologiquement, on connait cependant un certain nombre de 
traits de son évolution, aussi bien du point de vue histologique que du 
point de vue humoral. On en sait souvent avec exactitude les circons- 
tances d’application, le moment ot il est survenu, son siege, son inten- 
sité, l’agent qui l’a produit. 

Bien plus, il arrive qu’il s’agisse d’un accident du travail et que 1’ou- 
vrier ait fait constater celui-ci par un médecin. On posséde alors, 
immédiatement apreés l’accident, une description des téguments aussi 
digne de foi que possible. 

On peut ainsi, par la suite, reconstituer l’histoire clinique, sans 
discontinuité aucune, de la piqtre au cancer : soit qu’il s’agisse de ces 
cancers qualifiés depuis Bang d’ « aigus », soit que la tumeur se déve- 
joppe, plus tard, au siége exact de la piqtre, ce dont témoigne une 
cicatrice minime ou un discret dépét hématique. 

Ce sont 1a les raisons qui nous ont incité & examiner plus particulié- 
rement, parmi les cancers dits « post-traumatiques » ceux qui suivent 
des piqtres. 

C’est 14 une éventualité qui n’est pas exceptionnelle : nous en avons 
facilement réuni 17 observations. Nous avons retenu de la littérature 
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mondiale, parmi les nombreuses publications faites sur ce sujet, 13 cas 
que nous ajouterons a4 notre statistique. 

Nous nous proposons de rapporter les traits essentiels qui nous 
paraissent caractériser ces cancers, d’en faire une étude critique, afin 
dessayer de dégager, avec quelque valeur, l’importance qu’il faut 
attacher au réle du traumatisme dans l’apparition de ces tumeurs. 

Nous nous sommes donc attachés a vérifier minutieusement que la 
tumeur était bien née au point d’application dutraumatisme, méme si 
sa premiére manifestation clinique survenait plusieurs années aprés la 
piqire. 

Par contre, nous n’avons pas voulu éliminer systématiquement les 
piqires portant sur des téguments modifiés. Nous pensons qu’il faut 
distinguer d’une part, la«tumeur bénigne » congénitale, quiescente, qui 


ort subit une rapide modification sous l’influence d’une piqtre, et d’autre 
CER part, le trouble trophique telles les dyskératoses de la face et des 
nti- mains, comparables en tous points aux lésions qui précédent la cancéri- 
de sation expérimentale chez l’animal. Nous attacherons la plus grande 
nts, attention aux premiers cas ; nous réserverons les seconds. 

her 

sers 

ne- I. — AGE ET SEXE 

lors 

r le Le maximum de fréquence correspond a la période de pleine acti- 

1e », vité des individus. Sur 30 cas étudiés, 19 sont apparus entre 31 et 

sme 60 ans, 9 de 61 4 74 ans, et seulement 2 avant 30 ans. 

ent Mais, fait curieux, les hommes sont atteints bien plus souvent que les 
de femmes, vingt-quatre fois sur trente. Si notre statistique n’était pas 

du aussi mince, cette inégale atteinte des deux sexes pourrait étre un 

ons- argument en faveur de l’action cancérigéne du traumatisme qui, pour 

fen- une raison a élucider, est plus nocive chez ’homme. 

Les cancers spontanés de la peau atteignent, en effet, avec une 
‘ou- fréquence sensiblement égale, les hommes et les femmes, et les occa- 
ors, sions de se piquer ne semblent pas particuli¢érement épargnées a 
ussi louvriére d’usine, 4 la paysanne ou méme a la ménagére. 

Et c’est 14, une remarque d’autant plus intéressante qu’on retrouve 
ans la méme proportion pour tous les cancers traumatiques, quelle que soit 
ces la forme du traumatisme : sur 234 cas, Touraine et Bour ont compté 
sve- 183 hommes, soit 78 p. 100. 
une 
II. — AGENTS TRAUMATISANTS 
ren 

Les piqires qui précédent ces tumeurs peuvent étre de natures 
ons diverses : métallique, végétale ou méme animale. 


Les piqtres d’origine animale sont rares. Touraine en a relevé trois 
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dans la littérature médicale (puces et chenilles). Nous en avons observé 
deux cas. 


M. Hu..., n° 43 682, fut attaqué par un essaim de guépes qui s’acharnérent sur lui, 
A la suite de ces multiples piqdres, il persista au niveau du pavillon de I’oreille 
gauche, sur l’hélix, un nodule induré et douloureux a tendance extensive, dont 
Vhistologie révéla, six semaines plus tard, la nature épithéliomateuse. 

L’autre observation concerne un enfant de 6 ans, B..., n° 50 483, qui était porteur 
d’un nzevus pigmentaire congénital sous-palpébral gauche de la taille d’une lentille. 
Alors qu’il était en Afrique occidentale, dans la brousse, il est piqué par un 
insecte juste sur le « grain de beauté ». Apparaft alors une petite réaction conges- 
tive banale qui s’efface en deux ou trois jours. Mais le nzevus reste prurigineux ; 
quelques mois plus tard, il s’épaissit, enfant l’écorche facilement et le fait saigner 


de temps en temps. Aprés deux années, c’était histologiquement un épithélioma 
nievique. 


Ce sont des piqtres végétales, qui dans notre statistique paraissent 
responsables de la presque totalité des épithéliomas malpighiens : les 
4/5 sont des formes spino-cellulaires. On y retrouve en outre un 
épithélioma sudoripare, un nevo-carcinome et un « fibrome envahissant ». 

En ajoutant A nos cas, ceux relevés dans la littérature médicale, 
on constate que les épithéliomas malpighiens ont, dans leurs antécé- 
dents, quinze fois des piqtres végétales et seulement six fois des piqures 
par pointes métalliques. Par contre celles-ci précédent 5 épithéliomas 
neeviques sur 6. 

Enfin, Storkmann aurait observé un sarcome fusocellulaire de l’arti- 
culation du genou né chez un cheval, a la suite d’une piqire par fil 
de fer. 

Les différentes piqtres, si elles aboutissent 4 des traumatismes ana- 
logues, ne sont cependant pas absolument comparables: chacune 
pouvant apporter, de par sa nature méme, un élément spécifique. 

Des fragments d’épines on peut penser qu’ils renferment quelques 
« Bios » dont on connait, pour certains, l’action synergique avec des 
composés organiques « hormones et vitamines » tels que folliculine et 
aneurine. Ils sont des excitants de la multiplication cellulaire. Si la 
biotine participe normalement au métabolisme de la nutrition de la 
peau (vitamine H), il faut souligner que, dans certaines conditions, elle 
favorise la croissance destumeurs. Binet et Weller ont d’ailleurs suggéré 
que l’ypérite pourrait agir dans le cancer, en bloquant l’action de la 
biotine et en conduisant 4 des composés susceptibles de jouer le réle 
« d’antibiotines ». 

C’est une semblable critique qu’on pourrait adresser aux piqtres 
d’origine animale, et méme a celles qui proviennent de pointes métal- 
liques ; car celles-ci qui surviennent habituellement au cours du travail, 
ne perforent pas une peau parfaitement nette. 

C’est a une telle occurrence que se rapporte l’observation de Gou- 
gerot (H.) et Meyer (J.). 
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Une écharde de bronze se fiche dans le dos de la main gauche, souiliée d’huile 


'vé minérale, d’un ajusteur de 61 ans. Au septiéme jour, se produit une petite élevure 
qui est extirpée deux mois aprés. Il s’agissait d’un épithélioma spino-cellulaire. 
~ Cependant la diversité méme des conditions dans lesquelles appar- 
a aissent ces tumeurs « post-traumatiques » suggére qu’il existe peut-étre 
des éléments communs a chacune d’elle, qui pourrait étre ici la piqdre 
eur traumatisante. Et c’est 14 pour nous, seulement une hypotheése de 
lle. travail. 
un 
IX ; 
“a III. LE SIEGE 
ma 
L’étude du siége de ces cancers n’est pas sans intérét, et déja corréla- 
tivement aux types histologiques. 
nt Les formes malpighiennes sont presque toutes localisées 4 la face 
les et aux mains. Bang rapporte cependant l’observation d’un ouvrier, 
un qui a la suite d’une blessure par clou, au niveau du scrotum, vit se 
tL», développer un épithélioma spino-cellulaire, au point méme de la bles- 
le, sure. Mais ces épithéliomas peuvent présenter une structure origi- 
cé- nellement et évolutivement différenciée. 
res 
as Un de nos malades, M. D..., Paul, n° 482 096, cultivateur, se fit sur la face dorsale 
de Ja main droite, en travaillant dans la paille, une piqdre qui ne se traduisit que 
! par un petit point congestif; celui-ci aboutit en plusieurs jours a la formation 
ti- d’un nodule dermique. Une éraflure par sarment de vigne provoqua une ulcération 
fil qui s’est lentement accrue. II s’agissait histologiquement d’un épithélioma d'origine 
sudoripare. 
1a- : : : 
ne Une curieuse localisation est celle des nzvo-carcinomes du talon. 
1e Ce sont les seuls cancers a se développer en ce siége ; ils sont presque 
es toujours consécutifs 4 un traumatisme et souvent il s’agit d’une 
les piqure. 
et Nous avons recueilli l’histoire de 4 de cés malades ; il s’agit chaque 
la fois de blessures par pointes métalliques. 
la M™e Ray..., n° 31 315, se blesse au talon gauche avec un clou ; quelques semaines 
lle plus tard, 4 l’endroit exact de la piqire, se développe une tumeur d’aspect ardoisé 
ré qui histologiquement se révéla étre un nzevo-carcinome, d’aspect mésenchymateux 
la jeune, avec plages hémorragiques ; plus tard apparurent des métastases au niveau 
de la fosse iliaque droite. 
~ L’évolution peut se faire en deux temps et, a la piqire, se surajouter 
rs action des innombrables traumatismes dus a la marche. 
iil, Un retraité de la marine de 67 ans, M. G..., n° 44 697, se pique au talon 
gauche, avec une pointe, en novembre 1942. Il souffre de ce minime traumatisme 
u- pendant quelques jours. Puis trois mois aprés, au cours d’une marche apparait une 


petite phlyctéme qui coiffe la région de la piqdre. Elle créve bientét et laisse appa- 
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raitre une ulcération qui ne s’est plus cicatrisée et dont lV’histologie a montré la 
nature nzvique maligne. 


Nous étudierons les deux autres observations tout A l’heure. Mais 


Fic. 1. — Mm™e Ray... Observation n° 31 315 — Hist. n° 16 767, 
grossissement 60 diamétres. 


Neevo-carcinome du talon, développé depuis quelques semaines aprés une piqire 
par clou au siége exact du traumatisme. ; 

Noter importance des plages hémorragiques, les cellules néoplasiques parais- 
sent pulluler 4 leur contour en formant un liséré plus dense. 


dés maintenant, nous tenons a souligner, d’une part l’absence de tout 
épithélioma au niveau du talon, d’autre part la fréquence du trauma- 
tisme dans les antécédents des nevo-carcinomes: de telle sorte qu’on 
se prend a penser que le talon représente peut-étre un terrain biolo- 
gique local particulier et que l’antécédent traumatiquen’est peut-étre 
pas totalement étranger a l’éclosion des nevo-carcinomes en ce siége. 
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IV. — InrTEGRITE DES TEGUMENTS AU MOMENT DE LA PIQURE 


Le talon est une localisation d’observation difficile et les malades 
sont rarement affirmatifs sur l’intégrité des téguments au moment de 
la piqare. 


Ce fut, cependant, le cas d’une cultivatrice, M™e P..., n° 34 526, qui précise qu’elle 
s'est piquée avec un clou au niveau d’une région achromique du talon et qu’an 
si¢ge méme du traumatisme, est apparue deux ans aprés une tumeur colorée qui 
s'accrut lentement. II s’agissait d’un nzevo-carcinome. Notre malade affirme que 
la piqdre a porté sur des téguments sains, normaux, non pigmentés et elle l’affirme 
parce qu’a l’occasion de cette piqdre, qui est restée douloureuse quelques jours, 
elle a examiné son talon. Il ne semble y avoir chez elie aucun mobile intéressé 
a cette affirmation ; elle ne considére pas cette lésion comme un accident du travail 
et ne fait aucune démarche en ce sens. 


Il est évident qué la conviction scientifique ne pourrait naitre que 
dun impossible examen histologique antérieur 4 la lésion. 

Il faut souligner que les talons ne présentent qu’exceptionnellement 
des nevi pigmentaires : sur 100 talons d’hommes et de femmes, nous n’en 
avons pas rencontré un seul. 

S’il est par contre une région anatomique dont on puisse facilement 
affirmer l’état, c’est bien celle des lévres. 


M. E..., Marie, n° 33 923 a 37 ans lorsqu’il est prisonnier en Allemagne. I] a subi 
quelques mois plus t6t une visite d’incorporation qui n’a rien décelé de suspect. 
Le 28 aoat 1940, il se pique avec une écharde de bois qui se fiche dans la lévre infé- 
rieure. Il affirme qu’a ce moment ses lévres étaient nettes et qu’il n’y avait aucune 
fissure, ni ulcération, ni nodules. La réalité de la lésion a été constatée aprés l’acci- 
dent par un médecin allemand qui l’a déclarée sans importance et a renvoyé le 
consultant 4 son travail. La petite plaie ne s’est jamais cicatrisée, mais s’est trans- 
formée en une ulcération bourgeonnante qui avait abouti a un volumineux chou- 
fleur lorsque nous vimes le malade pour la premiére fois 4 I’ Institut du Cancer, le 
19 juillet 1942. Il s’agissait d’un épithélioma malpighien spino-cellulaire. 


C’est au niveau du sillon naso-génien gauche que M. G..., Raphaél, n° 34 739, 
électricien, se pique a l’Age de 52 ans. Un fil électrique le blesse, il saigne; les jours 
suivants se forme une minuscule croutelle que chaque matin le malade enléve. 
En quelques semaines, c’est une petite ulcération finement ourlée qui n’a qu’une 
faible tendance extensive et dont l’histopathologie précisela nature baso-cellulaire. 
Ce malade affirme qu’il n’existait, avant la piqdre dans la région traumatisée, 
aucune lésion et que sa peau paraissait parfaitement saine. 


Il faut rapprocher de cette observation, celle de Duhot, Loygue 
et Delacourt qui est capitale 4 plus d’un titre : 


Un homme jeune de 27 ans, lui aussi électricien, se pique également avec un fil 
électrique. La aussi, la lésion a évolué sans discontinuité, de lapiqdre au cancer, 
vérifié histologiquement. Mais, il y a de plus, un certificat de médecin traitant qui 
«constate immédiatement cette piqdre de la face dorsale de la main droite, sans 
aucun autre symptéme »... Dix jours plus tard, le nodule sous-jacent a la piqire 


Butt. pu Cancer. 1950. T. 37. 9 
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apparait ; la semaine suivante un chirurgien l’extirpe et y découvre un fragment de 
cuivre ; quinze jours plus tard, le nodule s’était reformé et s’ulcérait rapidement. ° 
Il s’agissait d’un épithélioma malpighien spino-cellulaire. 


Le médecin-expert désigné par le tribunal conclut a la responsabilité 
de l’accident. 

Dans tous ces cas, il semble qu’on puisse admettre que le revétement 
malpighien était sain avant la piqire. Deux fois, il s’agit d’hommes 


jeunes, ce qui rend encore plus improbable |’existence d’une lésion 
méconnue. 


V. — PIQURE SUR TEGUMENTS MODIFIES 


Nous éliminerons d’abord deux observations ot le traumatisme n’a 
trés vraisemblablement joué qu’un réle activant. 

Deux vieux cultivateurs 4 la peau fine, atrophiée, scléreuse, couverte 
a la face et aux mains de ces dyskératoses qu’on dit « fleur de vieil- 
lesse » firent tous deux, l’un au nez, l’autre au dos de la main droite, un 
épithélioma malpighien spino-cellulaire 4 la suite d’une piqdre par 
écharde de bois. 

Par contre, c’est presque toujours aprés un traumatisme qu’un 
nevus congénital d’aspect banal devient prurigineux, s’étale, présente 
ces petits signes si bien décrits par Darier, et qui sont les prémices de 
la malignité. 


M. D..., n° 17 745, dessinateur, 4gé de 38 ans, fut piqué dans un buisson de ronce, 
juste au niveau d’un grain de beauté qu’il présentait depuis l’enfance, a la face 
externe du bras droit. Le nzvus devint prurigineux, puis trés progressivement 
augmenta de taille, s’ulcéra et en février 1946, c’était un bourgeon du. volume d’un 
pois, 4 centre hémorragique. L’examen histologique pratiqué, a la suite d’une biopsie 
perthérapeutique, conclut 4 un épithélioma nzvique, développé aux dépens d’un 
nevus préexistant. 


Mais cette évolution proliférative, aprés traumatisme minime, n’est 
pas l’apanage des seuls nevo-carcinomes. 


Nous voulons rapporter, pour sa curiosité biologique, histoire de ce mécanicien 
de 52 ans, M. D..., n° 17 167, qui depuis plus de tente ans, présentait de banales 
verrues, absolument quiescentes, au niveau de la hanche gauche, de la cuisse et du 
genou droit. Le 27-1-1935, au cours de son travail, une porte mal équarrie, heurte 
le genou et des échardes pénétrent dans les verrues. Au cours des semaines qui 
suivent, celles-ci se transforment en bourgeons charnus, d’aspect ulcéro-végétant, 
que l’examen histologique décrit comme des tumeurs 4 malignité locale, compa- 
rables, sur le plan biologique, au fibrome envahissant du type des fibro-sarcomes 
de Darier-Ferrand. 


VI. — DELAI D’INCUBATION 


L’examen de la maniére dont se développent les épithéliomas, aprés 
la piqdre, fournit d’utiles renseignements, mais qu’on peut interpréter 
en divers sens. 
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Souvent, la plaie n’aboutit pas a une cicatrisation compléte, bour- 
geonne d’une fagon un peu exubérante, prend un aspect constructif 
et l’histopathologie révéle que c’est déja un épithélioma. On peut ainsi 
suivre sans interruption l’évolution de la maladie, de la plaie au cancer. 


Fic. 2. — M™e Pir... Jeanne. Observation n° 45 2436. Hist. n° 21.831, 
grossissement 25 diamétres. 


Epithélioma du dos de la main droite consécutif a une piqire de rosier. Epi- 
thélioma malpighien spino-cellulaire 4 tendance posakératosique mais nettement 
caractérisé par une plage épithéliale s’enfon¢gant en profondeur. 


Mme P,,., Jeanne, n° 452 436, Agée de 42 ans, se pique au dos de la main droite 
en taillant ses rosiers. A la discréte réaction congestive succéde une petite infiltra- 
tion du derme, qui s’épaissit, se suréléve pour aboutir, en un mois et demi, a une 
tumeur de 1 centimétre de diamétre, qui se présentait cliniquement comme une 


néoplasie a type d’épithélioma spino-cellulaire, et qui était histologiquement 
telle. 


Dans six de nos observations, ce délai d’incubation de la malignité est. 
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ainsi trés court et semble contemporain des processus de régénération 
qui accompagnent normalement le comblement de la plaie. 

A tel point que, si nous n’avions pris soin de bien faire préciser 4 nos 
malades l’intégrité apparente de leurs téguments avant la piqdre, nous 


Fic. 3. — M™e Pi... Jeanne. Observation n° 45 2436. Hist. n° 21.831, 
grossissement 180 diamétres. 


Epithélioma du dos de la main droite consécutif 4 une piqdre de rosier. Epi- 
thélioma malpighien spino-cellulaire & tendance posakératosique mais _net- 
tement caractérisé par une plage épithéliale s’enfongant en profondeur. 


aurions rejeté ces observations et estimé qu’elles ne témoignaient qu’en 
faveur de l’action « activante » du traumatisme. 

Reste sans doute a penser que cette piqire a justement porté sur 
un minuscule cancer « incipiens » encore tout 4 fait inapparent. 

Mais une telle acception demeure hypothése, dont il est pratiquement 
impossible de vérifier le bien-fondé, et qui resterait valable, méme si 
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le réle du traumatisme dans le processus de cancérisation était 
démontré. 

Par ailleurs, la briéveté du délai d’incubation, dans les épithéliomas 
survenant aprés des traumatismes d’origine mécanique, apparait 
comme un trait assez caractéristique, mais non pas comme une régle : 
sur les 93 cas rapportés par Touraine dans une revue d’ensemble 
50seulement, sont apparus avant un an, dont, ilest vrai, 30 avant trois 
mois. 

Dans sept de nos observations, ce délai varie de quelques semaines 
4 moins d’un an. Une fois, la tumeur apparait deux ans apres la piqtre. 

Cependant, les délais d’incubation prolongée ne sont pas exclus, tout 
au moins a ce qu'il semble : et l’observation suivante évoque les plus 
curieux probleémes biologiques de la cartinogénése. 


Un maneeuvre, M. Th..., a ’Age de 20 ans s’est piqué avec une pointe au talon 
gauche. Sur le champ, une petite crevasse apparut et plus profondément un aspect 
d’ « hématome » qui est resté inchangé pendant dix-sept années. Puis, la tache, 
témoin de cette ancienne extravasation de sang, devint plus noire, s’est étalée, 
épaissie, ulcérée, pour aboutir enfin a l’épithélionia neevique. 


Cette continuité des signes cliniques qui permet en quelque sorte 
de voir naitre le cancer dans un foyer traumatique parait un des argu- 
ments les plus convaincants de laréalité du cancer traumatique : surtout 
lorsqu’il s’agit, comme dans le cas précité de Duhot, Loygue et Dela- 
court, d’un homme jeune dont lintégrité des téguments au moment 


de la lésion est constatée par un certificat médical. 


VII. — HISTOPATHOLOGIE ET BIOLOGIE 


Les formes histologiques de ces cancers sont donc extrémement 
variables. 

Nous avons trouvé des épithéliomas malpighiens spino-cellulaires 
et baso-cellulaires, un épithélioma sudoripare, des épithéliomas ne- 
viques, un fibrome envahissant. 

C’est 14, cependant, une collection particuli¢rement riche, car parmi 
les 13 cas glanés dans la littérature médicale, nous trouvons essentiel- 
lement des épithéliomas malpighiens, et parmi eux une trés forte 
proportion de formes spino-cellulaires : 11 sur 13. 

Ceci est en accord avec les chiffres exposés par Touraine en ce qui 
concerne les épithéliomas traumatiques (70,7 % d’épithéliomas spino- 
cellulaires sur 123 cancers). 

Parvenues 4 un stade avancé de leur développement, ces tumeurs ne 
présentent aucun trait particulier, et rien ne les distingue des sem- 
blables cancers, nés en d’autres circonstances. 

Par contre, il arrive qu’on puisse suivre l’évolution du foyer trau- 
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matique et faire le prélévement biopsique dés le début des aspects 
cliniques suspects, de telle sorte que les images histopathologiques 
épithéliomateuses portent, en quelque sorte les stigmates de leur ori- - 
gine et qu’on puisse saisir, 4 son début, l’apparition de la malignité. 

Le cas de Mme P,.,, n° 45 2436 que nous avons déjarapporté pour son 
intérét clinique est tout a fait typique. Parmi des plages d’hyperplasie 
épithéliale intense, avec hyperkératose, on découvre une infiltration 
en profondeur avec des mitoses, dont certaines atypiques, qui fait un 
tableau trés évocateur d’épithélioma malpighien spino-cellulaire a 
son début. 

C’est une observation trés proche qu’ont rapporté Hickel (P.) et 
Oberling (C.) en 1923. 


Un sabotier de 45 ans, se pique a la face dorsale du pouce droit, avec une écharde 
de noyer. II affirme qu’antérieurement il n’existait 4 ce niveau aucune lésion, que 
sa peau était nette. La minime plaie ne se cicatrise pas et au quinziéme jour, elle 
a déja un aspect de granulome. Mais ellen’est biopsiée qu’a la huitiéme semaine, 
c’est alors l’aspect d’un papillome se transformant en épithélioma spino-cellulaire, 

Dans un cas rapporté par Juliard (C.) en 1931, on assiste également, aprés une 
piqtre par un fil de fer rouillé sur le dos de la main gauche, a la formation d’un 
bourgeon d’aspect inflammatoire, qui, prélevé seulement trente jours aprés la 
piqdre, se montre étre un carcinome a globes épidermiques a son début. 


Ce sont 1a trois observations en quelque sorte stéréotypées qui 
créent une forme particuliére de l’épithélioma traumatique : 1’épithé- 


lioma qu’on voit naitre et se développer au point méme de la minime 
lésion, qui s’apparente cliniquement et histologiquement aux phéno- 
ménes de régénération et d’hyperplasie, et qui est cependant beaucoup 
plus qu’eux, puisqu’il peut, comme le rapporte Béclére (9) pour deux 
épithéliomas de la face, consécutifs 4 des piqires en forét, conduire a la 
mort. 

Le fait qu’existent, dans les plaies, au cours des phénoménes de 
régénération, des aspects histopathologiques proches de ceux qu’on 
rencontre dans les néoplasies malignes, et dont Masson (6) a pu dire 
quils étaient d’interprétation difficile, ne peut-étre qu’en faveur d’une 
parenté biologique étroite entre le terrain local créé par le traumatisme 
et celui ou ceux qui président a l’évolution du cancer. 

Et de nombreux auteurs ont publié, pour tenter de justifier la théo- 
rie de l’origine traumatique du cancer, des descriptions extrémement 
intéressantes, décelant, sur une méme coupe, le cancer et le foyer 
hémorragique, plus ou moins inflammatoire, réunis par des aspects 
de transition fort impressionnants. 

Un grand nombre de ces observations sont réunies dans la thése 
déja ancienne de Leclerc qui est consacrée 4 l’étude de « contusions et 
néoplasmes » et dans le travail de Leclercq, plus récent sur «traumatisme 
et cancer ». 
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Bien que la plupart de ces observations ne concernent pas directe- 
ment les épithéliomas survenant aprés piqires, ce sont sensiblement 
les mémes aspects histologiques qu’on y retrouve, quelle que soit la 
forme de l’agent traumatisant. 

Cependant, ce faisceau de présomptions, de preuves partielles, conver- 
gentes, n’entraine pas la conviction. 

Et déja parce que, du point de vue expérimental, il est exceptionnel 
qu’on ait pu reproduire le cancer traumatique, mais peut-étre simple- 
ment parce que l’animal d’expérience était dépourvu de « ce qu’il 
faut » pour que la piqdre détermine un cancer. 

Nous pourrons d’ailleurs rapporter deux faits, qui sont plus d’expé- 
rience que d’expérimentation, et qui témoignent en faveur du rdéle 
de la piqire dans la cancérisation. 

On sait que le sarcome de Peyton Rous est da 4 un virus filtrant, 
produisant chez ces animaux une tumeur indéfiniment greffable aux 
individus de méme espéce. 

Si on injecte ce virus dans le muscle d’une poule, le néoplasme se 
développe le long du trajet de l’aiguille. Injecté dans une veine, le virus 
ira localiser son action dans les organes ot une activité mitotique est 
normalement entretenue. 

Aucun fait semblable n’a été réalisé chez les mammiféres, mais on 
sait que les injections de Kieselguhr localisent le cancer du méthyl- 
cholanthréne aux points traités, et que l’injection de filtrats de 
sarcome dibenzanthracénique greffé peut reproduire le sarcome chez 
l’animal injecté (Parsons, 1936). Ce fait semble donc indiquer que le 
dibenzanthracéne détermine la production, dans l’organisme traité, 
d’une autre ergone cancérigéne transmise avec la greffe, et c’est, en 
définitive, o1 nous voulons en venir. 

Nous pensons qu’il n’est pas exclus que certains composés biolo- 
giques normaux soient susceptibles de se transformer en produits 
cancérigénes, ainsi que l’a d’ailleurs montré Truhaut avec l’insapo- 
nifiable X. 

Reding a insisté sur le fait que les protéines peuvent étre considérées 
comme susceptibles de donner origine 4 des composés cancérigénes. 

Ce sont 1a des hypothéses de travail qui, en tout état de cause, méme 
si elles étaient vérifiées, ne seraient pas appelées a justifier ]’origine 
traumatique du cancer, mais 4 montrer seulement que les facteurs 
de cancérisation d’origine endogéne sont peut-étre plus variés qu’on ne 
pense. 

En somme, comme a 1l’époque de P. Segond, «l’observation probante, 
le fait impeccable, démontrant sans discussion possible qu’un trauma- 
tisme peut étre la cause déterminante d’un cancer, n’existe pas ». 

Cependant, il existe un certain nombre d’observations de tumeurs 
consécutives A des traumatismes et particuli¢rement 4 des 
ou, pour reprendre la propre expression de notre Maitre Roussy 
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« Penchainement des faits nous a autorisé A considérer cette tumeur 
comme liée au traumatisme... » 

Et Vintérét de notre étude est précisément d’examiner le dévelop- 
pement du cancer sur le traumatisme « A minima » débarrassé de tous 
les phénoménes contingents. 


(Travail de l'Institut Gustave-Roussy, Centre 
Clinique et Thérapeutique.) 
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Les substances oestrogénes 
dans les tissus normaux ou pathologiques 


(Recherches expérimentales) 
PAR 


Luigi PIACENTINI et Giuseppe MONTELLA 


La possibilité, démontrée par des auteurs italiens et étrangers, 
de provoquer des tumeurs expérimentales au moyen de substances 
cestrogénes a fait soupconner la présence de celles-ci au sein du tissu 
tumoral lui-méme ainsi que leur élaboration éventuelle par les cellules 
en cours de prolifération. 

Les corrélations étroites qui existent du point de vue chimique 
entre substances hormonales et substances cancérigenes du groupe 
des stéroides accroissent l’intérét de ces recherches, recherches qui ont 
pour but non seulement de déterminer la présence des cestrogénes 
dans le tissu tumoral mais encore d’en apprécier la teneur d'une 
tumeur a l’autre, ainsi que celle des tissus correspondants, normaux 
ou atteints d’affections non tumorales. Pour identifier les substances 
responsables de leffet cestrogene chez les animaux d’expérience, 
nous avons utilisé des méthodes biologiques et histochimiques. 

Malgré son grand intérét, peu d’auteurs se sont attachés a cette 
question, de sorte qu’é ce jour la littérature est relativement réduite. 

Loewe, Raudenbusch et Voss (1932) ont confirmé les travaux de 
Silberstein, Fellner et Engeld démontrant la présence d’cestrogénes 
dans le tissu néoplastique 4 l'état frais : l’extrait liposoluble obtenu 
a partir de 450 grammes de tumeurs d’organes divers correspondant 
pour chaque centimétre cube a 30 grammes de substance, injecté 
a des rates castrées provoqua une discréte réaction cestrale et ceci 
également a la dose de 0,20 cm® (test d’Allen-Doisy positif). 

Des recherches successives de Zéphiroff et Dobrovolskaja-Zavad- 
skaja (1934) ont mis en évidence des substances cestrogénes dans les 
extraits liposolubles de carcinome mammaire de souris. La méme 
année Lacassagne et Nika obtinrent l’cestrum chez des souris castrées 
aprés injection sous-cutanée de liquide provenant de kystes d'un 
épithéliome du sein. 

Des recherches analogues ont été faites récemment par J. Loeper 
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(1943) et par M. et J. Loeper (1944) : deux fois sur quatre, ces auteurs 
ont obtenu une réaction cestrale nette chez des rates castrées aprés 
injection d’extraits lipidiques de carcinome mammaire humain. 
M. et. J. Loeper ont interprété ces résultats en invoquant 1’action 
d’une folliculine ou d’une substance similaire produite directement 
par le tissu tumoral lui-méme selon un mécanisme du type de la 
sécrétion interne. 

Des observations semblables faites 4 la Clinique Chirurgicale de 
Bologne sont venues confirmer ces résultats. Elles ont été rapportées 
par lun de nous dans un compte rendu 4a la Société Médico-chirur- 
gicale (mars 1948) : sur 6 carcinomes mammaires nous obtinmes 
2 extraits 4 réaction cestrogéne et ceux-ci provenaient précisément de 
carcinomes particuliérement riches en granulations osmiaffines intra- 
cellulaires. Conformément aux conclusions de M. et J. Loeper, nous 
avons reconnu l’importance du contenu lipidique dans le tissu tumo- 
ral. Toutefois nous n’avons pu établir la moindre relation entre le 
type histologique des carcinomes et l’effet cestrogéne des extraits 
correspondants. 

Bien qu’elles ne se référent en grande partie qu’au carcinome mam- 
maire, nos recherches et celles des auteurs précités ont démontré 
que la présence des cestrogénes dans les extraits liposolubles n’est 
pas constante mais que pour des raisons jusqu’ici inconnues, ils se 
limitent 4 certaines tumeurs. Le sujet méritait donc d’étre examiné 
méthodiquement. Il importait de faire des examens biologiques et 
histochimiques afin de vérifier l’effet des extraits liposolubles de tu- 
meurs de nature diverse siégeant en des points différents, en excluant 
les extraits mixtes comme dans les expériences de Silberstein (1932) 
et de Loewe (1932). C’est pourquoi nous avons recherché l’effet cestro- 
gene de 34 extraits liposolubles de tissus divers tant normaux qu’at- 
teints d’affections variées tumorales ou non-tumorales. Jusqu’éa ce 
jour la littérature ne fait pas mention de recherches de cet ordre. 

Enfin, pour mieux définir les rapports entre cestrogénes et lipides, 
en fonction de la liposolubilité des extraits, nous avons examiné 
histochimiquement la distribution qualitative et quantitative des 
substances grasses dans les tissus a4 l'étude. 


EXPERIENCES PERSONNELLES 


A) Recherches biologiques. — Le matériel examiné comprend 34 ex- 
traits de tissus divers ainsi répartis : 6 tissus normaux, 9 tissus atteints 
d’affections variées, 6 tissus comportant des tumeurs bénignes, 13 tissus 
comportant des tumeurs malignes. 

Apres l'intervention, chaque fragment tissulaire a été soigneu- 
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sement isolé des zones nécrotiques et hémorragiques éventuelles, 
pesé et enfin trituré dans un mortier avec du sable de quartz. La 
pulpe ainsi obtenue, recueillie dans des filtres spéciaux Hiilsen 603, a 
été soumise pendant quarante-huit heures a l’extraction dans le 


| 
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Fic. 1. — Test d’Allen-Doisy positif chez une rate adulte et castrée, aprés injec- 
tion de l’extrait liposoluble d’un carcinome du sein contenant des substances 
cestrogénes. 


Soxhlet avec le mélange éther-chloroforme que nous employons de 
préférence A l’éther du fait de sa plus grande puissance extractive ; 
enfin le mélange résiduel a été conservé, jusqu’au moment de son 
utilisation, dans des flacons de verre coloré. 

Pour le titrage de l’effet cestrogéne des différents extraits, nous 
nous sommes servis des rates blanches, adultes, vierges et castrées, 
aprés nous étre assurés par des frottis vaginaux effectués deux fois 
par jour pendant plusieurs semaines, de l’absence complete d’cestrus. 
Le résidu obtenu aprés évaporation des extraits, constitué essentielle- 
ment de substances grasses nous avons évité de nous servir d’huile 
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d’olive afin de ne pas préter le flanc aux objections éventuelles des 
auteurs attribuant a celle-ci un effet cestrogéne a été introduit par 
injections sous-cutanées dans les rates 4 la quantité constante de 
0,40 

Deux ou trois jours aprés l’injection des extraits contenant des 
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Fic. 2. — Test d’Allen-Doisy négatif aprés injection de l’extrait liposoluble 
dun carcinome du sein dépourvu de substances cestrogénes. 


cestrogénes, on a vu apparaitre dans les frottis vaginaux des rates 
a étude leestrus caractérisé par de nombreuses cellules de desqua- 
mation, acidophiles et dépourvues de noyau. En revanche dans les 
autres cas il n’a été observé aucune modification vaginale (fig. 1-2). 

A Vencontre des auteurs étrangers, pour reconnaitre l’cestrus, 
nous n’avons tenu compte dans la sécrétion vaginale que des cellules 
kératinisées et nous avons négligé la présence de toute association 
de celles-ci avec des leucocytes et des cellules épithéliales de desqua- 
mation afin d’éviter des erreurs possibles d’interprétation. 
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En procédant ainsi, les extraits obtenus a partir des 34 fragments 
tissulaires ont donné les résultats consignés dans le tableau ci-aprés. 

Sur les 6 fragments tissulaires normaux (5 muqueuses gastriques 
et 1 fragment musculaire) 2 seulement (muqueuses gastriques) ont 
fourni une réaction positive (33,3 p. 100), pourcentage nettement 
inférieur 4 celui des réactions négatives (66,6 p. 100). 

Dans le groupe des fragments tissulaires atteints d’affections 
diverses (5 ulcéres de l’estomac, 1 cholécystite calculeuse, 1 sein fibro- 
kystique, 1 appendice atteint d’inflammation chronique, 1 sperma- 
tocéle), l’effet cestrogéne n’a été observé que 3 fois (ulcére de l’estomac, 
cholécystite calculeuse, sein fibrokystique). Dans les 6 autres fragments 
tissulaires effet ne s’est pas manifesté. 

Si nous considérons les résultats présentés par les tissus tumoraux, 
nous notons, par rapport aux chiffres précédents, des modifications 
sensibles qui, plus prononcées pour les tumeurs malignes, revétent 
une signification particuliére. En ce qui concerne les 8 tumeurs béni- 
gnes (2 adénomes prostatiques, 1 lipome, 2 fibromiomes de l’utérus, 
1 splénomégalie fibrocongestive), on y rencontre plus fréquemment des 
substances a effet cestrogéne que dans les groupes précédents : sur 
les 6 fragments tissulaires 4 l’étude, 3 (50 p.100) ont fourni des résul- 
tats positifs (2 adénomes prostatiques, 1 lipome) tandis que les extraits 
de 2 fibromiomes de l’utérus et d’une rate fibrocongestive ne provo- 
quérent aucune réaction cestrale. Pour les tumeurs malignes, l’cestrus 
a été obtenu 8 fois sur 13 (66,6 p. 100) et ceci précisément avec les 
extraits de 4 carcinomes du sein, 1 carcinome de l’estomac, 1 carcinome 
de la thyroide, 1 carcinome de l’ovaire et 1 séminome du testicule. 

Ces faits prouvent qu’il est possible de provoquer l’cestrus chez des 
rates adultes et castrées au moyen d’extraits liposolubles dé tissus 
divers, soit normaux, soit atteints d’affections variées tant tumorales 
que non tumorales. Cependant la proportion de fragments tissu- 
laires contenant des cestrogénes varie sensiblement selon les groupes 
envisagés : si pour les tissus normaux ou présentant des lésions non 
tumorales la proportion ne dépasse pas les 33,3 p. 100, dans les tumeurs 
bénignes elle passe 4 50 p. 100 pour atteindre le pourcentage le plus 


. élevé (61,5 p. 100) dans les tumeurs malignes. Néanmoins, la présence 


des substances a effet cestrogéne dans les différents tissus n’est ni 
caractéristique d’une affection déterminée, ni liée A un type histolo- 
gique particulier : dans certains cas des tissus sains ou malades provo- 
quent un cestrus trés net tandis que d’autres fois ils ne déterminent 
aucune modification vaginale chez les animaux 4 l’étude. Afin d’expli- 
quer un comportement biologique aussi variable de la part des extraits, 
en fonction de leur composition (lipides recueillis par extraction au 
moyen du mélange éther-chloroforme) nous avons recherché dans les 
tissus a l’étude la distribution quantitative et qualitative des subs- 
tances grasses a l’aide des procédés histochimiques courants. Nous 
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nous sommes bornés a examiner les tissus tumoraux ot la plus 
grande fréquence de réactions cestrale faisait soupgonner des rap- 
ports plus nets entre cestrogénes et lipides. 


Fic. 3. — Adenocarcinome de l’estomac. Coupe congel. ; color. Soudan ITT. 
Richesse particuliére en lipides. Test d’Allen-Doisy négatif. 


B) Recherches histochimiques. — Les méthodes histochimiques 
au Soudan III et a l’acide osmique pour les lipides, le Ciaccio IT 
pour les phospho- et galactolipides ont montré une évidente locali- 
sation intra- et extra-cellulaire de ces substances. 

Dans les tumeurs malignes, la coloration au Soudan III fut particu- 
lierement intense au niveau des épithéliums ; elle se présentait aussi 
sous forme diffuse ou comme des goutelettes réparties plus ou moins 
réguligrement dans le protoplasme. En ce qui concerne les tumeurs 
bénigmes, la réaction fut plus discréte, se manifestant tout au plus 
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par une coloration jaune orangé légére et diffuse avec de rares concen- 
trations lipidiques (fig. 3-4-5). 

La seconde méthode, basée sur la réduction de l’acide osmique par 
les graisses, n’a pas seulement confirmé les résultats obtenus au 
moyen du Soudan III; elle a également permis d’identifier plus faci- 
lement les lipides sous forme de granulations noires ou brunes de 
forme arrondie et de dimensions variées, lesquelles sont parfois sj 
nombreuses qu’elles conférent au protoplasme une teinte uniformément 
sombre (fig. 6). 


La mise en évidence des phosphatides et des cérébrosides au moyen 
du Ciaccio II a complété les recherches sur les rapports entre les 
différents lipides et les cestrogenes dans les tissus. Cette méthode 
consiste 4 extraire au moyen de l’acétone toutes les substances grasses 
a Vexception des phospho- et galactolipides qui, étant insolubles 
dans l’acétone, demeurent dans les tissus ot ils sont ensuite détectés 
par la coloration au Soudan III-hémalun. L’abondance particulitre 
des phospho- et des galactolipides dans les néoplasies malignes 
ou l’on peut noter leur distribution irréguliére, plus prononcée dans 
certaines zones que dans d’autres (fig. 7), contraste avec le déficit 
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évident que présentent les tumeurs bénignes dans lesquelles on ne voit 

pas les concentrations intracellulaires caractéristiques. 
Nous n’avons pas relevé de relations évidentes entre le comportement 

biologique (effet cestrogéne) de nos extraits et la structure lipidique 


Fic. 5. — Carcinome colloide du sein. Coupe congel. ; color. Soudan III-Hématoxy- 
line. Eléments néoplasiques particuliérement riches en lipides. Test d’Allen- 
Doisy positif. 


tissulaire des tissus correspondants. Des extraits provenant de tissus 
ayant une haute teneur en lipides, en phospholipides et en choles- 
térine (cette derniére étant détectée par le test de Liebermann-Bou- 
chard) se sont montrés dépourvus de tout effet cestrogéne, contrai- 
rement a d’autres extraits tissulaires qui, bien que pauvres en lipides, 
ont provoqué chez des rates castrées une réaction cestrogéne nettement 
positive. 


BuLut. pu Cancer. 1950. T. 37. 10 
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DISCUSSION 


Les résultats des travaux biologiques et histochimiques permettent 
d’énoncer diverses considérations sur l’effet cestrogéne des extraits 


Fic. 6. — Carcinome infiltrant du sein. Coupe congel. Méthode a l’acide osmique. 


—— granulations noires intracellulaires osmiaffines. Test d’Allen-Doisy 
négatif. 


tissulaires liposolubles. Ce sont certainement des substances solubles 
dans les solvants des corps gras qui sont responsables de l’cestrus. 
Partant, si ces substances ne s’identifient pas aux corps gras, elles 
doivent avoir des rapports étroits avec eux. Toutefois, les méthodes 
histochimiques ne permettent pas d’individualiser la substance a 
laquelle est due l’cestrus. En effet, des tissus riches en lipides ou en 
espéces particuli¢res de lipides se comportent différemment et, 
selon les cas, donnent soit des extraits & pouvoir cestrogéne élevé 
soit des extraits qui en sont totalement dépourvus. Ces résultats 
confirment les expériences de Hodgson, Dokerty, Mussey, Greenhill, 
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Greenblat, Docherty et Bauer qui, avec des extraits de tumeurs de 
lovaire riches en lipides, ont obtenu des résultats absolument négatifs 
a l’encontre de certains tissus pauvres en lipides qui déterminérent 
lestrus. 

La présence dans les extraits de substances responsables de l’effet 
ceestrogéne n’est pas 
subordonnée a la quan- 
tité des substances 
grasses présentes dans 
les tissus correspon- 
dants, malgré leur mise 
en évidence par les 
solvants des lipides 
(éther, chloroforme) 
leffet cestrogéne est lié 
a des substances lipo- 
solubles qu’actuel- 
lement nous ne pouvons 
identifier avec les lipides 
totaux ou avec leurs 
fractions. 

Nos expériences ont. 


fourni des données plus 

i Carcinome encéphaloide du sein. Méthode Ciaccio IT. 
probantes en ce qui Phospho- et galactolipides abondants et affec- 
concerne les rapports tant une disposition granulaire de couleur jaune 
entre les substances orange. Test d’Allen-Doisy négatif. 


estrogénes et le tissu 

tumoral : si dans les tissus normaux et dans ceux qui sont atteints 
d’affections diverses on trouve la méme: proportion de tissus renfer- 
mant des cestrogénes (33,3 p. 100), ce pourcentage est nettement plus 
élevé dans les tumeurs bénignes et malignes (respectivement 50,0 et 
61,5 p. 100). Ces chiffres sont particuliérement significatifs puisqu’ils 
cadrent avec les théories actuelles sur les cestrogénes, lesquels, s’ils 
ne provoqueraient pas directement le cancer; du moins favorise- 
raient sa naissance et son développement. 

Il convient de noter qu’entre les substances cestrogénes et quelques 
composés cancérigénes des plus actifs, il existe une grande ressemblance 
de structure chimique : ces deux catégories de corps renferment en 
effet dans leur molécule un cycle pentagonal relié a un cycle phénan- 
trene plus ou moins hydrogéné. Dans les travaux les plus récents, 
on insiste sur la « filiation chimique entre de telles molécules (cestro- 
genes) et certains composés cancérigénes » et sur la possibilité pour 
lorganisme de réaliser entre ces composés des réactions de synthése 
et de dégradation plus complexes. Ces affinités entre le groupe des 
stéroides (cestrone, folliculine) d’une part et les substances cancérigénes 
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d’autre part méritent d’étre étudiées soigneusement car il n’est pas 
impossible qu’elles interviennent dans la carcinogénése humaine; 
les résultats que nous avons obtenus, en particulier en ce qui concerne 
le groupe des tumeurs malignes, fournissent un nouvel argument 
a cette théorie. 

Dans un travail récent (1945) : « Essai d’interprétation de l’action 
des substances A effet conjugué cestrogéne et cancérigéne », Bulliard 
et Grundland attribuent également la production de l’cestrus non pas 
a des substances spécifiques mais 4 des modifications humorales des 
protides et des lipides, modifications identiques A celles qui inter- 
viendraient dans les processus de la carcinogénése. Les substances 
résultant de ces modifications auraient une action conjuguée cestro- 
géne et cancérigéne avec une action tantét dans un sens tantét dans 
Vautre. Bulliard et Grundland ajoutent que ces substances « appar- 
tiennent pour la majeure partie au groupe des lipides ou sont tout 
au moins solubles (susceptibles d’étre véhiculées) dans les solvants 
des corps gras ». Il n’est guére possible, nos recherches le confirment, 
de définir de fagon plus précise la nature des cestrogénes : selon M. et 
J. Loeper, les cestrogénes seraient produits au sein des tumeurs elles- 
mémes, tandis que selon Loewe et Dobrovolskaja-Zavadskaja, 
ils seraient apportés de Jlextérieur. Malgré Vincertitude qui 
régne sur la véritable nature, le réle des cestrogénes présents dans les 
_ tissus et sur leurs rapports avec les lipides, les résultats obtenus 
méritent un examen attentif; des recherches plus complétes sur ce 
sujet viendront certainement éclairer les rapports qui existent entre 
les substances cestrogénes et les tumeurs. 


CONCLUSION 


Les expériences effectuées dans le but de rechercher les cestrogénes 
dans les tissus normaux ou pathologiques (atteints d’affections tumo- 
rales ou non tumorales) ont démontré les faits suivants : 

1° Dans les tissus sains ou pathologiques, il existe des substances 
a effet cestrogéne, effet qui a été déterminé au moyen du test d’Allen- 
Doisy sur des rates adultes et castrées. 

2° La fréquence d’apparition de l’cestrus est identique pour les 
extraits de fragments tissulaires sains et ceux des tissus présentant 
des affections variées (33,3 p. 100). Ce pourcentage augmente dans 
les tumeurs bénignes (50 p. 100) et il atteint le chiffre le plus élevé 
dans les tumeurs malignes (61,5 p. 100). 

3° Dans l'état actuel de nos connaissances, il n’est pas possible 
de définir la nature véritable des substances cestrogénes. Celles-ci, 
véhiculées par les solvants généraux des lipides (éther, chloroforme) 
et partant liposolubles, ne s’identifient pas aux lipides totaux ou aux 
fractions lipidiques. 
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4° Il n’a pas encore été déterminé si les cestrogénes tissulaires sont 
produits par les tissus eux-mémes. 


5° Les résultats obtenus semblent concorder avec les affinités d’ordre 


chimique et biologique qui existent entre cestrogénes et substances 
cancérigénes. 


Institut de Clinique chirurgicale de l’ Université de Bologne 
(Directeur: le G. G. Fornt). 
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Fréquence des cancers 
d’aprés leur localisation et le sexe 
a l'Institut du Radium a Cuba 


PAR 


Nicolas PUENTE DUANY 


Désireux de connaitre la fréquence des différentes localisations 
des cancers dans notre pays, nous avons révisé les observations des 
malades atteints de cette maladie, inscrits 4 l'Institut du Radium 
de 1944 4 1948. Nous avons choisi intentionnellement ces quatre der- 
niéres années en nous basant sur le fait que les histoires cliniques 
étaient bien mieux faites et les diagnostics plus exacts que dans les 
années précédentes. 

Notre investigation a pour but d’établir les chiffres standards de 
fréquence des cancers d’aprés la localisation, le sexe, l’Age, la race, etc... 
pour la République de Cuba. 

Dans le graphique que nous reproduisons ci-dessous, nous pouvons 
apprécier exactement l’ordre numérique de fréquence des différentes 
localisations sans tenir compte ni de l’Age ni du sexe. 

En procédant de cette maniére, les cancers les plus courants, qui 
occupérent les premiers rangs par leur fréquence, furent ceux de la 
peau, de l’utérus, de la bouche, du sein, du poumon, du larynx, du 
pharynx, etc... 


Fréquence des cancers d’aprés leur localisation par rapport aux malades 
inscrits a (Institut du Radium « Juan Bruno Zayas » (Hépital Ntra. 
Sra. de las Mercedes) de 1944 a 1948: 


Nombre 

Localisation de cas Localisation 
Epithéliomes dela peau. . . Ostéosarcomes 
Cancers de l’utérus ... . Epithéliomes de la vessie. . 
Cancers de la bouche . . . Cancer de l’estomac. . . 
Cancers du sein Cancer de l’cesophage . . 
Cancers du poumon... . Lymphosarcomes 
Epithéliomes du larynx . . Sarcomes des téguments . .~ 
Cancers dés lévres. ... . Epithéliomes du pénis. . . 
Maladie de Hodgkin. .. . Epithéliomes des fosses na- 
Epithéliome métastatique. . sales et sinus périnasaux . 
Epithéliome du pharynx. . Cancers du rectum , 
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Nombre 
de cas 


Nombre 


Localisation de cas 


Localisation 


Cancers des yeux 
Tumeurs de la parotide et 
autres glandes salivaires. 
Cancers de la vulve . 4G 
Epithéliomes de Vovaire . . 
Leucémie myéloide chronique 
Cancers de la prostate. 
Epithéliomes du vagin. . 
Epithéliomes du gros intestin 
Tumeurs cérébrales . . 
Tumeurs de la glande thyrotde 
Cancers du rein . 
Mélanomes . . 
Epithéliomes de Yanus. 
Cancers du testicule . 
Tumeurs du médiastin. 


23 


Cancers du pancréas. 
Plasmocitomies . . 
Mycose fungoide. . . 
Epithéliome de Vintestin gréle 
Tumeurs suprarrénales. . . 
Tumeurs de la moelle épiniére 
Cancers de la vésicule biliaire 
Tumeurs des gaines_ tendi- 
neuses . 


Aleucémie lymphatique 
Tumeurs du péritoine . . 
Tumeurs de la rate . 
Métastases osseuses 
Métastases méningiennes. . 
Tumeurs parathyroidiennes . 
Epithéliomes de l’uretére. 


5 


ete 


19 
18 
17 
17 
16 
15 
15 ‘ 
be Leucémie lymphatique . 
1 
10 
10 
9 
8 
8 
Tumeurs de ee 7 
Cancers du foie. . . 7 
Leucémie aigué . 7 


Le Dt Emilio Martinez (pére) a fait une étude de la fréquence des 
cancers d’aprés leur localisation a l'Institut du Cancer de la Havane 
pendant les années 1931 4 1941 et a trouvé l’ordre de fréquence que 
nous signalons ci-dessous : 


Nombre Nombre 


Organe affecté de cas 


Organe : affecté 


Sein. . (CEsophage. 

Appareil génito-urinaire Fosses nasales. 

Glandes salivaires . ‘ 


D’ailleurs, nous avons fait une étude similaire en 1946 et nous 
trouvons sur 10 087 cas de cancers examinés 4 l'Institut du Radium 
de l’H6pital « Ntra. Sra. de las Mercedes », l’ordre suivant de fréquence 
d’aprés leur localisation 


Organe affecté Organe affecté 
CEsophage. . . 

Sinus et fosses nasales. 
Yeux et orbite . 
Naso-pharynx. 
Ovaires. 

Leucémie. . 
Ostéo-sarcomes . 
Prostate . . 


Peau. 
Bouche (les levres et la ens 
inclus) 


rynx 
Maladie de Hodgkin. eas 
Vessie urinaire. . . eon Glandes salivaires . . 
Sarcomes des téguments Vulve. 


Pénis. . . Glande thyrolde. 
Rectum et anus. ‘ 
Estomac . . 


Lympho-sarcomes 


= 
4 004 
n 
. 212 
135 
112 
s 107 
90 
75 
i 8 631 
| 
re Nombre 
de cas 
90 
90 
F 80 
tel 75 
Sein 71 
Pou 65 
65 
64 
65 
52 
50 
41 
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Quand nous analysons la totalité des cas de cancers qui sont inscrits 
dans notre Institut, nous nous rendons compte tout de suite de la 
prédominance marquée de la localisation cutanée. En effet, dans les 
derniéres statistiques que nous avons relevées, cette localisation repré- 
sente 30 p. 100 de tous les cas. Dans une statistique antérieure, qui 
portait sur un nombre plus grand d’années, nous obtinmes des chiffres 
voisins du 25 p. 100. Les cancers de la bouche suivent par ordre décrois- 
sant, si nous joignons a cette localisation les cancers des lévres, assez 
nombreux, sinon ce serait la localisation utérine qui occuperait la 
deuxiéme place. Par ordre décroissant les suivent ceux du sein, des 
poumons, du larynx, etc... Le nombre de cas qui affecta chacun des 
appareils qui constituent le corps humain fut le suivant par ordre de 
fréquence : 


1. Cancers de la peau... . 1 283 4. Appareil respiratoire 
2. Organes génitaux féminins Larynx. . . 188 
Sinus maxillaire. 25 
Utérus. ........-. 477 Fosses nasales et autres sinus 16 
312 
15 5. Organes génitaux masculins 
Total. .... 839 16 
3. Appareil digestif 
Langue 136 6. Appareil urinaire 
48 Vessie urinaire 54 
Plancher buccal, joues, pa- Rei 10 
lais, gencives, etc.. . 150 Uretare 
Salivaires. . . . 19 
. Maladie de Hodgkin. . . . 103 
15 Lymphosarcome. . . 47 
Anus 9 Plasmocitomas . . . 4 
Foie. 7 Mycose fungoide .... . 3 
Vésicule biliaire. 2 Leucémies aigués. . . ‘ 7 
Pancréas. 5 Leucémies lymphatiques. 2 
Mésentére 2 Aleucémies lymphatiques . 2 
Total. 779 185 


8. Squelette 
65 


En analysant les caractéristiques les plus typiques des cancers 
d’aprés leur fréquence et leur localisation nous signalerons quelques 
points d’intérét dans chacun des appareils mentionnés. 

Dans le tube digestif, est frappant le nombre élevé des cancers des 
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lévres ; supérieur 4 celui de la langue et de n’importe quelle autre 
partie de la bouche. Et aussi le fait que les cancers ont une plus grande 
prédilection pour la cavité buccale que pour le reste de l'appareil 
digestif. 

Le haut pourcentage des cancers pharyngiens nous frappe aussi, 
surtout ceux qui se localisent dans le rhinopharynx et qui constituent 
le pourcentage le plus élevé des tumeurs de cette localisation. 

L’estomac et l’cesophage sont affectés presque dans la méme propor- 
tion. Ensuite nous voyons que l’intestin gréle était intéressé, pour 52 
le gros intestin. Dans ce dernier ce fat le rectum qui fut affecté avec 
la plus grande fréquence. 

Dans notre statistique il est frappant de constater aussi le bas 
pourcentage des cancers primitifs du foie, dont le nombre fut presque 
semblable 4 celui du pancréas. 

Quant a lappareil respiratoire, la localisation broncho-pulmonaire 
occupa le premiére place, et le suivirent par ordre décroissant, le 
larynx, les sinus maxillaires et en dernier lieu, les fosses nasales et 
autres sinus périnasaux. 

Parmi les tumeurs malignes des organes hématopoiétiques, la maladie 
de Hodgkin représenta 55 p. 100 du total, et suivent par ordre décrois- 
sant : le lymphosarcome, 25 p. 100 et en troisiéme lieu la leucémie 
myéloide chronique avec 14 p. 100. Dans les organes génitaux mascu- 
lins, le pourcentage le plus élevé correspondit au pénis. Suivent par 
ordre décroissant : la prostate et le testicule. Dans l'appareil urinaire 
le cancer de la vessie occupa la premiére place représentant 83 p. 100 
des cas de l’appareil urinaire. 

Fréquence des cancers d’aprés leur localisation chez l'homme. fré- 
quence des cancers, d’aprés leur localisation, parmi les maladies du 
serve masculin inscrits a l'Institut « Juan Bruno Zayas » (Hopital 
Ntra. Sra. de las Mercedes) entre les années 1944 et 1948. 

La fréquence fut la suivante : 


Sexe masculin 


Nombre Nombre 
Localisation de cas Localisation de cas 
Epithéliomes de la peau . : 735 Cancers des fosses nasales et si- 
Epithéliomes de la bouche . 270 nus paranasaux . Te 28 
Epithéliomes du poumon. 207 Sarcomes des téguments . 21 
Epithéliomes des lévres. 158  Epithéliomes du rectum . 19 
Epithéliomes du larynx 145  Epithéliomes de la prostate 16 
Maladie de Hodgkin... . 72  Tumeurs du cerveau et de ses 
Cancers métastasiques. . ‘ 53 enveloppes . 13 
Epithéliomes du pharynx. . 49 ancers des yeux . 12 
Epithéliomes du pénis . ‘i 42 Epithéliomes du gros intestin. 10 
Epithéliomes de 37 Cancers du testicule . 8 
Lymphosarcomes. 34 Leucémie myéloide .chronique . 8 
Ostéosarcomes. . . 34 Tumeurs du médiastin. . . 7 
Epithéliomes de la vessie. 33 + Epithéliomes des glandes sali- 
Cancers de l’estomac 30 7 
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Localisation 


Mélanomes 

Cancers de I’anus : 
Leucémie hémocytoblastique . 
Tumeurs de l’hypophyse . 
Epithéliomes du pancréas. . 
Epithéliomes du sein. . 
Cancers du foie. . 

Cancers du rein. . . 
Cancers de la glande thyroide a 
Epithéliomes de l’intestin gréle. 
Mycose fungoide. 


Localisation 


3. Appareil respiratoire 


Larynx . 

maxillaires, fosses nasales 
et autres sinus... 

Poumon . 


. Organes hématopoiétiques 


Maladie de Hodgkin. 
Lymphosarcome 

Leucémie myéloide 
Plasmocitomas . . 
Mycose fungoide . 
Leucémies aigués . . 
Leucémies lymphatiques. 
Aleucémie lymphatique . 


Leucémie 
Autres . . 


Total. 2 097 
DISTRIBUTION PAR APPAREILS 
DES CANCERS CHEZ L’HOMME 


1. Peau et annexes 


2. Appareil 
Lévres. 
Langue 
Amygdales. . . 
Plancher dela bouche, gencives, 

palais, joues, etc.. . 

Parotide et glandes salivaires. 
Pharynx . 
CEsophage . 
Estomac. . . 
Intestin gréle. 
Gros intestin . 
Anus 
Vésicule biliaire. 
Pancréas. 
Mésentére 


. Génitaux 'masculins 


Pénis 
Testicule. 


Total. . 


. Appareil urinaire 


Vessie urinaire . 
Reins . . 
Uretére. . 


Total. 


. Epithéliomes métastasiques 


Fréquence des cancers d’aprés leur localisation chez la femme. 


Du total des cas étudiés 1 996 furent du sexe féminin. Dans le 
graphique ci-joint on observera l’ordre de fréquence des différentes 
localisations, sans tenir compte de la race. 

En étudiant en détail le nombre total de patientes correspondant 
a chacune des localisations chez la femme, on corrobora la prédominance 
de la localisation cutanée, qui occupa le premier rang; et suivent 
ensuite par ordre décroissant l’utérus, les seins, le poumon, la bouche, 
le larynx, etc. 


Fréquence, d’aprés la localisation, des cancers, d’aprés le registre 
de malades de l’ Institut du Radium « Juan Bruno Zayas » (Hépital Ntra. 
Sra. de las Mercedes) de 1944 a 1948. 
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Sexe féminin 


Nombre 
de cas 


Localisation 


s 


Epithéliomes de la peau . 
Cancers de ]’utérus 
Cancers du sein . ays 
Epithéliomes du oumon. 
Epithéliomes de la bouche . 
Epithéliomes du larynx 
Maladie de Hodgkin . 
Carcinome métastaisque . 
Epithéliomes des lévres. 
‘Ostéosarcomes. . . 
Sarcomes des téguments 
Epithéliomes de la vessie. 
Epithéliomes de l’estomac . 
Epithéliomes de la vulve. 
Epithéliomes du rectum . . 
Epithéliomes de l’ovaire . 
Epithéliomes du pharynx. 
Epithéliomes du vagin. 
Tumeurs des fosses nasales et des 
sinus périnasaux. 
Lymphosarcomes. . 
Cancers de la parotide et autres 
glandes salivaires . 
Cancers des yeux . . 
Epithéliomes de V’cesophage. 


Localisation 


Leucémie myéloide chronique . 
Tumeurs de la glande 
Cancers rénaux . . sy 
Cancers du gros intestin . 
Cancers du foie . ‘ 
Epithéliomes de Vanus. 
Tumeurs de an 
Mélanomes . . 3 
Tumeurs cérébrales 

Sarcomes du sein . . 
Epithéliomes du pancréas. 
Tumeurs des gaines tendineuses 
Plasmocitomas. . . 
Leucémie hémocytoblastique 
Tumeurs du médiastin. 
Tumeurs de la vésicule biliaire. 
Epithéliome du péritoine. 
Aleucémie lymphatique. 
Mycose fungoide. 
Myélome . . 

Epithéliomes de l’intestin gréle. 
Glandes suprarénales 
Epithéliome de luretére . . 
Tumeur de la moelle 


Total. 


1 902 


Voici quelques chiffres sur la fréquence d’aprés la localisation, 
chez la femme, des cancers selon les différents appareils. 
1. Organes 


Utérus. 
Sein . 
Vulve 
Ovaire. 
Vagin. . 


2. Epithéliomes de la peau . 


3. Appareil 
Langue 
Amygdales. . 
Plancher de la bouche, gencives, 
palais, joues . 
Parotide et autres. | ‘sa- 
livaires. 
Pharynx . 
(Esophage 
Estomac. . . 
Intestin gréle. 
Gros intestin. . . 
Rectum . 
Anus 
Vésicule biliaire. 
Pancréas. 
Mésentére 


Total. 


4. Appareil respiratoire 
Poumons. 
Larynx 
Sinus maxillaires 


Fosses nasales et autres sinus . 


Total. 


. Organes hématopoiétiques 


Maladie de Hodgkin. 
Lymphosarcomes . . 
Leucémie myéloide chronique. 
Plasmocitomas . . . 
Mycose fungoide . . 
Leucémies aigués . 


Total. 


6. Appareil urinaire 
Vessie urinaire . . 


Reins . . 
Uretére. . . 


Total. . 
7. Squelette 


Ostéosarcomes 


Nombre 
477 
45 477 
68 
28 68 
31 
29 
28 
33 
19 
18 
18 
17 
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L’analyse de la fréquence des différentes localisations suivant les 
appareils permet de confirmer la prédominance des cancers des organes 
génitaux chez la femme, spécialement ceux de l’utérus qui constituent 
plus du 50 p. 100 des tumeurs de cet appareil, le suivent de prés, avec 
une proportion élevée, ceux des glandesmammaires. Dans notre statis- 
tique les cancers des organes génitaux féminins représentent les 41 p.100 
de toutes les tumeurs malignes de la femme. Les suivent en ordre de 
fréquence les épithéliomes de la peau qui constituent le 28 p. 100 de 
toutes les localisations ensembles. 

Quant 4 ce qui a rapport au tube digestif, la localisation buccale, : 
lévres incluses, occupe le quatriéme rang de fréquence de la totalité 
des cancers dans ce sexe. La localisation labiale est plus fréquente 
que celle de la langue et autres parties de la bouche. Ceux du pharynx, 
cesophage et estomac oscilent entre 11 et 19, résultant moins nombreux 
ceux de l’ésophage que l’ensemble des deux autres organes déja cités 
auparavant. Dans l'appareil respiratoire le poumon occupe le cinquiéme 
rang dans l’échelle de fréquence et le larynx le sixiéme. 


Remarques. — L’étude comparative de la fréquence des cancers 
d’aprés leur localisation et le sexe offre un premier point d’intérét, 
qui a rapport aux chiffres globaux pour l’un et l’autre sexe, dans les- 
quels on peut constater une légére prédominance du sexe masculin 
sur le féminin. Dans notre statistique, les 48 p. 100 des malades 
étaient du sexe féminin et les 52 p. 100 du sexe masculin. 

Dans notre étude, nous avons trouvé que les cancers des organes 
génitaux féminins représentent les 41 p. 100 de toutes les tumeurs 
malignes qui s’observent chez les femmes. De plus c’est l’utérus 
lVorgane le plus souvent intéressé chez celle-ci, ensuite les glandes 
mammaires dans une proportion décroissante et bien moindre, la 
vulve, les ovaires, et le vagin. 

L’étude comparative des différentes localisations par appareils 
démontre ce qui suit. Quant a ce qui a trait 4 la peau la différence 
n’est pas trés marquée, car nous avons parmi les hommes 735 cas 
et 537 parmi les femmes. 

Chez homme, la bouche occupe le deuxiéme rang en fréquence, 
suivie du poumon et du larynx, pendant que chez la femme nous 
avons premiérement la peau, ensuite l’utérus et le sein. 

Dans la bouche, l’épithéliome des lévres est cing fois moins fréquent 
chez la femme. I] en est de méme pour les autres localisations de cette 
cavité. En chiffres globaux, les hommes souffrent de cancers de la 
bouche deux fois plus fréquemment que la femme. 

Chez V’homme la localisation cesophagique fut un peu plus élevée 
que la gastrique. 


_ Le rectum et l’anus furent affectés dans la méme proportion pour 
les deux sexes. 
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Il y eut un nombre plus grand de cancers du foie chez la femme. 

La supériorité numérique dans le cas de l’appareil respiratoire fut 
remarquable. L’homme souffra trois fois plus souvent que la femme 
de cancer du poumon et du larynx et seulement deux fois plus de 
cancer des fosses nasales et sinus périnasaux. : 

La maladie de Hodgkin et les lymphosarcomes se produisirent 
deux fois plus souvent chez les hommes que chez les femmes. Les 
cas de cancers de la vessie urinaire furent 1/3 plus fréquents chez 
Vhomme. 

Au contraire, la localisation rénale prédomina chez la femme. 

Quant aux cancers des génitaux masculins, ils furent peu nombreux 
comparés & ceux des femmes. Le siége d’élection de la maladie fut le 
pénis, avec un pourcentage plus élevé que la somme des cas de cancers 
de la prostate et du testicule. 

Les sarcomes des téguments se trouvérent dans la méme propor- 
tion pour les deux sexes. En tenant compte de la supériorité numérique 
des autres localisations nous pouvons affirmer que ce dernier type 
de tumeur est relativement plus fréquent chez la femme. 

En considérant la totalité des cas de cancers qui affectent a chacun 
des appareils ou systémes, nous trouvons l’ordre suivant de fréquence 
pour les deux sexes , 


Masculin Féminin 


. Organes génitaux (utérus, sein). 
Peau. 

. Tube digestif. 

. Appareil respiratoire. 

. Organes hématopoiétiques. 

. Sarcomes des téguments. 

. Appareil urinaire. 


Peau. 
. Tube digestif. 
. Appareil respiratoire. 
. Organes hématopoiétiques. 
. Génitaux masculins. 
. Appareil urinaire. 
. Sarcomes des téguments. 


NOOR WN 


RELATION NUMERIQUE ENTRE LES EPITHELIOMES ET LES SARCOMES 


Il existe une relation proportionnelle entre le nombre d’épithé- 
liomes et de sarcomes qui varie suivant les différents pays et continents. 
Comme jusqu’A maintenant nous ne connaissons pas ce pourcentage 
dans notre pays, il nous a paru intéressant de faire le compte de la 
totalité des cas de cancers épithéliaux et conjonctifs (sarcomes) afin 
d’obtenir le chiffre moyen qui correspond 4 notre pays. 

Le nombre de sarcomes trouvé dans le nombre des malades des 
deux sexes que nous avons revus auparavant, fut de 112, répartis 
dans la forme suivante : 


Sarcomes des teguments. . . . 44 Sarcomes de la bouche. ... . 1 
Ostéosarcomes. ...... 64  Sarcomes du sein.....+... 2 
Sarcomes du mésentére 1 


Dans le méme groupe il y eut 3 550 épithéliomes. 
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Pour trouver cette relation nous avons éliminé toutes les tumeurs 
non épithéliales, lympho-sarcomes compris, dans le but de considérer 
seulement les sarcomes du type mésenchymateux. Nous ne considé- 
rons pas les sarcomes lymphoides appartenant 4 la variété dont nous 
parlons et pour cette raison nous les éliminons du groupe. 

En divisant le nombre total d’épithéliomes par celui des sarcomes, 
nous avons 31 des premiers pour 1 des seconds. Ce pourcentage est 
excessivement réduit si on le compare aux chiffres obtenus en Europe 
ot l’on trouve 8 4 9 épithéliomes pour chaque sarcome. 

Dans d’autres parties du monde, la proportion en faveur des sarcomes 
augmente plus au moins considérablement ; un exemple de ceci nous 
est donné dans les Indes Hollandaises, en Afrique du Sud et d’autres pays 
ot. les sarcomes sont beaucoup plus fréquents que dans le continent 
européen; cette relation fut étudiée 4 Pékin par Hu-Chin sur un ensemble 
de 2000 cas de tumeurs malignes de touslestypes; cet auteur trouva 
6,6 cas d’épithéliomes pour chaque sarcome ; A Shanghai les 
chiffres furent de 2 4 2,3. D’autres auteurs ont trouvé pour les malais 
3,4 épithéliomes pour chaque sarcome et en Chine et a Java 5,2 pour 1. 
Ces derniers chiffres contrastent avec ceux que nous offrent les euro- 
péens et plus encore avec ceux que nous donnons. De tout cela nous 
déduisons que les sarcomes sont beaucoup moins fréquents a Cuba 
que dans n’importe quelle autre partie du monde. 

Il est possible que cette disproportion qui s’observe dans notre 
pays entre ces deux types de tumeurs malignes soit due a la grande 
proportion des épithéliomes cutanés, qui comme nous le disions aupa- 
ravant, constituent presque la troisiéme partie de tous les cas de can- 
cers qui s’inscrivent dans les centres anticancéreux. 


Travail de l'Institut du Radium, centre anticancéreux de l’ Hépital 
« Ntra. Sra. de las Mercedes », La Havane, Cuba. 
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Lésions précancéreuses et troubles fonctionnels 
de la peau de grenouille 
par des hydrocarbures cycliques cancérigénes 


PAR 


J. BONTE 


Une littérature ‘trés abondante existe 4 l’heure actuelle au sujet 
de l’action cancérigéne notoire exercée par plusieurs hydrocarbures 
cycliques. Parmi celles-ci le benzopyréne et le méthylcholantréne ont 
retenu plus particuligrement l’attention et ont été étudiés surtout 
chez les rongeurs. Il est intéressant de noter que ces produits donnent 
des résultats assez divergents chez la souris et le rat. D’autre part les 
divers tissus d’un méme animal se comportent trés différemment. 
La peau et le tissu conjonctif répondent par des tumeurs malignes 
a des doses infimes. L’utérus de la souris se montre extrémement 
récalcitrant : des doses trés importantes de méthylcholantréne admi- 
nistrées par voie intravaginale durant de nombreux mois ne provoquent 
aucune néoplasie, ni bénigne ni maligne, dans le tractus génital, mais 
provoquent des pourcentages importants de tumeurs de la glande mam- 
maire (1). De méme le méthylcholantréne administré en lavement 
n’entraine pas de tumeurs de la muqueuse, mais bien de la gaine 
musculeuse du rectum ainsi que des cancers de la peau a distance (2). 

Dans ces circonstances il nous parait intéressant de rechercher le 
comportement des amphibiens vis-d-vis des substances cancérigénes. 

Les communications de tumeurs spontanées chez la grenouille sont 
relativement rares. Eberth (3) et Pentimalli (4) nous signalent un cas 
d’adénomes multiples de la peau. Trois adénomes cutanés, dont un de 
caractére malin sont rapportés par Pawlowski (5). L’origine glandu- 
laire de trois tumeurs cutanées chez une méme grenouille verte est 
soulignée par Masson (6), qui en fait une description détaillée. La greffe 
chez d’autres grenouilles s’avére irréalisable. Montpellier (7) nous 
décrit minutieusement cing cas de prolifération épithéliale cutanée 
chez Discoglossus Pictus. Il ne parvient pas & les classer parmi les 
épithélioses parasitaires. Pirlot (8) a collecté durant plusieurs années 
parmi un nombre considérable d’animaux tous les cas de tumeurs 
cutanées : il reléve au total 41 adénomes chez 17 grenouilles. Murray (9) 
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signale un adénocarcinome de la peau, Duany (10) en décrit deux; 
Secher (11) nous signale un adénome cutané. 

D’autres chercheurs ont relaté une tumeur épithéliale de l’intes- 
tin (12), un papillome mésentérial (5), une tumeur pancréatique (5), 
un hépatome (13), des carcinomes de l’ovaire (14), un fibrome (15) 
de la cavité buccale, un ostéosarcome (16) du fémur, un fibrosarcome 
(17), un sarcome (18) et un myxochondrofibrome (6) du membre, 
enfin, un neurosarcome du plexus sacral et un myxosarcome (19), 
Un hypernéphrone a été décrit par Carl (18) chez Rana esculenta. 
Nous tenons a signaler plus spécialement l’épithélioma spontané du 
rein chez Rana pipiens, relaté indépendamment par Smallwood (21), 
Downs (12) et Lucké (22). Lucké (23) greffe ces néoplasmes dans la 
chambre antérieure de l’ceil de grenouille et étudie la croissance sous 
Vinfluence du facteur thermique. 

Par ailleurs, les greffes de tumeurs spontanées ont rarement réussi. 
Aprés un développement éphémére la greffe disparait rapidement (6). 

Les essais de cancérisation chez la grenouille par agent chimique 
n’ont pas abouti jusqu’ici. Stefko (24) badigeonne la peau de grenouille 
au goudron sans résultat. Les images de néoformation glandulaire et 
de soi-disant lymphangiome ne peuvent étre acceptées comme telles, 
‘Nous croyons que des accumulations de glandes 4 venin altérées ont 
été considérées 4 tort comme formation lymphatique. Il est vrai que 
ces animaux survivent tout au plus trois semaines. Les injections de 
benzopyréne, méthylcholantréne, dibenzanthracéne chez la grenouille 
par Duran-Reynals (53) restent elles aussi négatives. 

Dans ces conditions il est frappant de noter que chez une espéce 
animale voisine de la grenouille, notamment l’urodéle, les tumeurs expé- 
rimentales apparaitraient avec une facilité extraordinaire. Koch (26) 
en effet relate 100 p. 100 de tumeurs chez six tritons mis en expérience. 
La premiére tumeur maligne se présente au bout de six jours. Un de 
ces animaux a survécu et présentait méme des métastases cardiaques 
et pulmonaires. 


EXPERIENCES PERSONNELLES 


Dans nos expériences nous avons voulu mettre A contribution le 
pouvoir oncogénétique du benzopyréne et du méthylcholantréne 
sur l’épiderme et le tissu conjonctif des batraciens. En plus, un cer- 
tain nombre d’animaux recoivent une solution du benzopyréne per os. 
Les réactions de la peau ont été étudiées a tous les stades de l’expé- 
rience par biopsies sériées et par l'étude de la perméabilité de la peau 
modifiée sous l’influence des substances en question. 


Nos animaux d’expérience appartiennent 4 la race Rana temporaria 
Linnaeus. 
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Les animaux sont maintenus dans un aquarium sous eau légérement 
courante, dans une piéce obscure et A température assez basse, 11° envi- 
ron. Dans ces circonstances le métabolisme est notablement ralenti. 


Ceci compense quelque peu le jetine des animaux durant toute la 
durée de l’expérience. 

Tenant compte de l’influence saisonniére possible sur certaines 
manifestations, chaque groupe d’expérience est accompagné d’un 
groupe de contréle ne subissant aucun traitement. 


Une série de 10 animaux est badigeonnée a la peau de la nuque 
avec une solution de benzopyréne & 2 p. 1 000 dans l’huile d’olive. Les 
applications ont lieu trois fois par semaine durant un mois et se font 
en méme temps chez des animaux de contréle 4 l’huile d’olive seule. 
Aprés chaque badigeonnage la grenouille est tenue 4 sec pour assurer 
larésorption. Les animaux meurent entre le septiéme et le quarante- 
cinquiéme jour d’expérience. Pendant cette période aucun animal de 
contréle n’a_ péri. 

La peau de nos animaux d’expérience présente des lésions trés nettes. 

L’épiderme de grenouille (fig. 1) se compose normalement d’une couche 


‘BULL. pu Cancer. 1950. T. 37. 11 
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germinative surmontée d’une couche cornée. Le derme présente une 
couche spongieuse, trés riche en glandes acineuses et reposant sur une 
couche compacte. Les morphologistes sont généralement d’accord 


Fig. 2. 


pour diviser les glandes cutanées en glandes muqueuses et en glandes 
a venin. Les premiéres sont excessivement nombreuses et uniformément 
éparpillées sur toute la surface du corps, tandis que les autres sont trés 
clairsemées et localisées A des endroits électifs. 

La glande muqueuse, englobée dans une gaine musculofibreuse, 
est constituée par une ou deux rangées de cellules soit aplaties, soit 
cylindriques, d’aprés l’état d’activité sécrétoire. Elle eee un role pré- 
pondérant dans le métabolisme de l’eau. 

- Les rares glandes 4 venin ne subissent aucune lésion sous |’influence 
du benzopyréne. Dans les glandes muqueuses la premiére atteinte se 
manifeste par un décollement (fig. 2) des cellules glandulaires par 
rapport A la capsule musculofibreuse. Les cellules glandulaires se 
ratatinent de plus en plus vers le centre de l’acinus. En méme temps 
les noyaux disparaissent et le protoplasme s’altére. Finalement on ne 
retrouve qu’une gaine musculofibreuse, qui maintient ‘toutefois la 
forme arrondie primitive (fig. 3). 
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Dans une seconde expérience 33 animaux subissent une implanta- 
tion sous-cutanée de 0,5 mg de benzopyréne et recoivent simulta- 
nément et a quatre reprises par voie buccale 0,25 mg de ce méme 
produit. La plus longue survie s’éléve a cent vingt jours. 


=. 


La peau recouvrant l’endroit d’implantation présente de la sclérose 
intense du derme. Les glandes muqueuses ont pour la plupart disparu, 
sinon atteignent-elles un stade d’atrophie extréme. Les cellules hépa- 
tiques sont vacuolisées ou méme nécrotiques ; elles sont, en comparaison 
avec les contréles, beaucoup plus richement parsemées de cellules 
pigmentaires. La vésicule bilaire est dilatée. Les reins présentent 
des lésions de néphrose toxique. Les femelles accusent une hyper- 
plasie notoire de l’oviducte et de l’ovaire. 


Un nouveau groupe de 21 grenouilles subit des badigeonnages de la 
peau dans les mémes conditions que celles décrites dans la premiére 
expérience, toutefois en deux endroits différents du dos. Le premier 
fragment badigeonné est réservé Aa l’analyse histopathologique, le 
second est examiné du point de vue de sa perméabilité a l’eau. 


Fig. 3. 
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Les animaux ont été sacrifiés 4 des périodes successives pour recher- 
cher le parallélisme éventuel entre l’évolution des lésions et la perméa- 
bilité de la peau. 


Les lésions cutanées,dans leur ensemble, suivent le développement 


décrit dans la premiére expérience. Cependant les lésions atteignent 
un stade plus avancé di A une plus longue survie des animaux qui 
survivent jusqu’au cent soixante-dixiéme jour de l’expérience — le 
cent quarantiéme aprés la cessation de tout badigeonnage —. A ce 
moment la peau arrive au stade de cicatrisation par rétraction de la 
capsule musculofibreuse. La lumiére de l’acinus est rétrécie ou obturée 
par des cellules mésenchymateuses a allure trés jeune. Finalement 
le tissu conjonctif se fibrose (fig. 4) et emplacement de la glande 
peut disparaitre complétement. Ces constatations indiquent que les 
lésions produites par des badigeonnages durant la période relativement 
courte d’un mois sont irréversibles. 

La perméabilité vis-a-vis de l’eau est étudiée dans un osmométre : 
la peau badigeonnée sert de membrane semi-perméable. Le derme est 
fixé du cété d’un petit réservoir contenant une solution de glucose. 
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L’épiderme regarde un récipient rempli d’eau ordinaire. L’osmométre 
gradué empiriquement est placé dans un thermostat a 18°. 

L’expérience est exécutée soit avec des fragments de peau ou bien 
normale ou bien badigeonnée A l’huile d’olive seule, soit avec des 
fragments de peau prélevés 4 des périodes variant de un a cent qua- 
rante jours aprés la cessation de tout badigeonnage au benzopyréne. 

En guise de contréle sert la peau normale ou la peau badigeonnée 
durant un mois 4 Vhuile d’olive. Les deux spécimens (19 expériences) 
donnent a l’osmométre des résultats similaires. La moyenne des résul- 
tats porte la pression maximale 4 106 millimétres au bout de soixante- 
dix-neuf heures trente minutes. Ces données sont considérées comme 
standards. 

La peau prélevée immédiatement a la fin du badigeonnage au benzo- 
pyréne (5 expériences) ne donne pas de changement sensible a l’osmo- 
métre. En effet, la pression maximale s’éléve en moyenne a 99 milli- 
métres au bout de quatre-vingt-six heures trente minutes. 

Chez six animaux un fragment de peau fut découpé trente-huit jours 
apres la cessation du badigeonnage au benzopyréne. A ce moment 
les cellules des glandes muqueuses ont disparu, abandonnant une 
gaine musculofibreuse vide. La colonne de l’osmoméetre n’arrive a son 
plafond de 107 millimétres qu’au bout d’un laps de temps pratiquement 
doublé, c’est-a-dire cent cinquante-quatre heures quarante-cing minutes. 

Lorsque du tissu scléreux a remplacé la glande muqueuse les résul- 
tats enregistrés 4 l’osmométre redeviennent en tout comparables 
aux données standards (6 expériences). 

Les écarts entre la pression maximale des diverses séries se sont 
révélés sans valeur statistique aucune. Au contraire le temps mis pour 
atteindre cette pression maximale s’avére de grande importance. 

Il est utile de noter qu’il a été tenu compte dans I’élaboration de ces 
résultats de l’épaisseur de la peau, qui dans chaque expérience a été 
mesurée au micrométre. 

De cette expérience il découle qu’une légére atteinte des cellules 
muqueuses n’influe pas la perméabilité aqueuse. Au contraire, au mo- 
ment ot: ces acini sont béants avec des cellules glandulaires pratique- 
ment disparues, il est enregistré un trés grand retard dans le passage 
de l'eau. Tardivement, lorsque ces mémes glandes ont disparu et sont 
remplacées par du tissu scléreux, la perméabilité hydrique redevient 
normale. 


Dans une quatri¢me expérience nous nous sommes appliqués a 
examiner les modifications du métabolisme de l'eau. Deux groupes de 
18 grenouilles sont badigeonnées sur une surface considérable du corps, 
notamment l’entiéreté du dos, durant sept semaines avec une solution 
trés concentrée de substances carcinogénes, benzopyréne 1 p. 100 et 
méthylcholantréne 2 p. 100. 


nt 
nt 
ui 
le 
ce 
la 
it 
le 
eS 
it 
st 


164 J. BONTE 


En effet, les zoologistes attribuent un double réle, méme A certain 
point antagoniste, aux glandes muqueuses. Leur sécrétion protége 
Vanimal contre la déshydratation. D’autre part, par une extension 
énorme de la surface, les glandes muqueuses exposent l’animal 4 une 
évaporation beaucoup plus prononcée. Il est généralement admis que 
cette derniére condition est quantitativement prépondérante. 

Si cette hypothése s’avére exacte il est A présumer que la destruction 
des glandes muqueuses ralentira la perte de poids par dessiccation. 

Dans un dessiccateur 4 l’anhydride phosphorique nous déshydratons 
simultanément a la température constante de 18°, un animal traité et 
un animal contréle de poids rigoureusement comparable. La moindre 
trace d’huile est enlevée des animaux avant la déshydratation. Durant 
trois heures, 4 des intervalles réguliers, nous faisons la pesée minu- 
tieuse des animaux. Dans 90 p. 100 des cas la déshydratation se pro- 
duit d’une facon plus lente et méme beaucoup plus lente chez les 


grenouilles traitées soit au benzopyréne soit au méthylcholantréne en 
comparaison avec les contrdéles. 


Dans nos conditions d’expérience des hydrocarbures cycliques a 
grande activité cancérigéne chez les rongeurs ne produisent pas d’épi- 
thélioma cutané chez Rana temporia Linnaeus. Il est douteux que 
notre seul cas d’adénome hépatique observé soit en rapport avec 
l’administration du produit cancérigéne. Toutefois les lésions histo- 
logiques de la peau observées chez la grenouille ressemblent a celles 
décrites dans les mémes conditions comme lésions précancéreuses. 

Selon Stefko (24) on n’obtiendrait pas de cancer cutané parce que 
la peau de grenouille phylogénétiquement trés jeune se détériore sans 
manifestations de réaction sous l’action du goudron, qui intoxique 
l’organisme. 

Il est vrai que chez les homoiothermes la sous-alimentation inhibe 
la production et la croissance du cancer (27) (28) (29). Or, nos animaux 
ont été maintenus durant toute l’expérience en état d’abstinence 
alimentaire complete. 

Lucké (23) étudie le comportement du greffon oculaire provenant 
d’un épithilioma rénal de grenouille 4 des températures de 4° 4 7° et 
de 22° 4 28°. Dans le premier cas un retard net du rythme de croissance 
est noté. D’aprés cette constatation la température de 11°, a laquelle 
nos animaux sont maintenus, ne serait pas propice a la genése du 
cancer. 

Nous ne croyons pas que le séjour de nos animaux 4a l’obscurité 


ait influencé l’action du benzopyréne ou du méthylcholantréne, comme 
certains auteurs le prétendent (30). 
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Le ralentissement du métabolisme chez nos animaux pourrait se 
répercuter encore d’une autre fagon sur la genése des tumeurs. Les 
hydrocarbures cycliques sont en effet métabolisés dans l’organisme et 
agissent peut étre par un chainon (32) (33) (34) intermédiaire chez la 
grenouille ne se réalisant pas. Cependant le foie et les reins, qui pren- 
nent chez les rongeurs une place prépondérante dans le métabolisme 
des hydrocarbures cycliques (35) (36) subissent dans nos expériences 
la plus sérieuse atteinte. 

Il est intéressant de noter que l’application de méthylcholantréne 
ou de benzopyréne se manifeste par des modifications de la peau, 
quant A sa perméabilité 4 l’eau. Ce retard du passage de l’eau a travers 
une peau architecturalement bouleversée modifiée par nos badigeon- 
nages a pu étre vérifié in vivo et in vitro. 


CONCLUSIONS ET RESUME 


Le méthylcholantréne ou le benzopyréne, soit en implantation, soit 
par badigeonnage, provoquent l’atrophie et la régression définitive des 
glandes muqueuses de la peau. Aucune formation néoplasique, ni 
bénigne, ni maligne n’est observée. Un cas d’adénome hépatique est 
rapporté, quoique son origine expérimentale soit douteuse. 

A travers la peau de grenouille, préalablement soumise a des badi- 
geonnages par hydrocarbures cancérigénes, la vitesse de perméabilité 
de Veau est réduite de moitié. 

Les modifications morphologiques de la peau de grenouille sous 
Vinfluence du méthylcholantréne ou du benzopyréne se traduisent 
d’autre part par une résistance plus considérable des animaux & la 
dessiccation. 

(Travail de U Institut d’ Anatomie de l Université de Louvain. 
Dir. : Prof. G. VAN DER SCHUEREN). 
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